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RESUMEN

Introduccién: La Asociacion Americana de Retraso Mental
caracteriza la discapacidad intelectual por limitaciones significativas
en el funcionamiento intelectual y la conducta adaptativa (habilidades
précticas, sociales y conceptuales), que se inicia antes de los 18 afios
de edad.

Objetivo: Caracterizar las causas de la discapacidad intelectual
en una muestra de nifios institucionalizados en la Escuela Especial de
Benguela, en la Republica Popular de Angola.

Material y Meétodos: Se realizd un estudio observacional
descriptivo transversal prospectivo a una poblacion de 139 escolares
con discapacidad intelectual. Se aplicd la clasificacion etiopatogénica de
Guvtavson para definir la causa.

Resultados: La etiologia prenatal fue la mds frecuente (45,3 %),
seguido de la posnatal (29,5 %) y la perinatal (18,0 %). La ambiental
(20,9 %) fue la que mds predomind en la categoria prenatal,
destacandose el consumo de alcohol (8,6 %). En la etapa perinatal, la
hipoxia al nacer (5,0 %) se destaco. La posnatal, la malaria cerebral (15,1
%) fue la primera causa, y es ademas la tercera mas predominante entre
todas las categorias. El 80 % de los casos estudiados tenian al menos
un familiar con la misma discapacidad. El 68,4 % tuvieron una causa
ambiental, siendo totalmente prevenibles.

Conclusiones: El estudio corroboré que las noxas que operan en
la etapa prenatal inciden en la aparicién de la discapacidad intelectual,
y se distingue por posicionar a las causas posnatales; en segundo
lugar, por la malaria cerebral. Los factores de naturaleza ambiental
que operan, tanto en la etapa prenatal como posnatal son los que mas
inciden y son prevenibles.

Palabras Claves:
Discapacidad intelectual, retraso mental, genética/
discapacidad intelectual, etiologia/discapacidad
intelectual, causas/retraso mental.

]; Disponible en: http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/article/view/5296
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ABSTRACT

Introduction: The American Association on Mental Retardation
characterizes intellectual disability as significant limitations in intellectual
functioning and adaptive behavior (practical, social, and conceptual
skills), beginning before the age of 18.

Objective: To characterize the causes of intellectual disability in a
sample of institutionalized children at the Special School in Benguela in
the People's Republic of Angola.

Material and Methods: A prospective cross-sectional descriptive
observational study was carried out on a population of 139 schoolchildren
with intellectual disabilities. Guvtavson etiopathogenic classification was
applied to define the cause.

Results: Prenatal etiology was the most frequent (45.3%), followed
by postnatal (29.5%) and perinatal ones (18.0%). Environmental etiology
(20.9%) was the most prevalent in the prenatal category, highlighting
alcohol consumption (8.6%). In the perinatal stage, hypoxia at birth
(5.0%) stood out. In the postnatal stage, cerebral malaria (15.1%) was the
first cause, being also the third most predominant among all categories.
In addition, 80% of the cases studied had at least one relative with the
same disability. In summary, 68.4% of the cases had an environmental
cause, being totally preventable.

Conclusions: The study corroborated that the noxas that operate in
the prenatal stage affect the appearance of intellectual disability and is
distinguished by positioning postnatal causes; cerebral malaria in second
place. The factors of an environmental nature that operate both in the
prenatal and postnatal stages are most influencing, but preventable.

Keywords:
Intellectual disability, mental retardation, genetics/
intellectual disability, etiology/intellectual disability,
causes/mental retardation.
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INTRODUCCION
a Asociacion Americana de Retraso Mental define a la discapacidad intelectual (DI), como aquella caracterizada
por limitaciones significativas en el funcionamiento intelectual y la conducta adaptativa tal como se ha
manifestado en habilidades practicas, sociales y conceptuales tales como la comunicacidn, el cuidado personal y
actividades de la vida diaria, que se inicia antes de los 18 afios de edad.®343)

Se estima que su prevalencia oscila entre 1 % a 4 % en todo el mundo. Sin embargo, Schwartzman® refiere un
estimado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 10 % de las personas provenientes de paises del tercer
mundo.

Jeevanandam® expone en su estudio que la prevalencia en el continente asidtico es consistente con las
estimaciones occidentales entre 0,06 % - 1,3 % con excepcidon de China con 6,68 %; sin embargo, refiere dos estudios
asiaticos cuya prevalencia oscilé entre 4,4 % - 48,3 %.

Un estudio de metaandlisis que incluyeron 52 manuscritos publicados entre 1980y 2009 reporté una prevalencia
de 10,37/1000 habitantes y las tasas mas altas se observaron en paises de ingresos bajos y medios."”

Estas evidencias demuestran que la prevalencia varia entre los diferentes estudios, zonas geograficas, y periodos
de tiempo, afectados por diferentes criterios y puntajes de corte utilizados para definir la DI."®

La etiologia de la DI es multiple, se han llegado a identificar mas de 250 causas que la originan. Segun la
Asociaciéon Americana de Retraso Mental (AARM), los factores etioldgicos pueden tener un origen: prenatal ya sean
de naturaleza genética o ambiental, perinatal y postnatal.©®®

En este sentido, estos criterios causales forman parte de una clasificacion etiopatogénica desarrollada por
Gustavsony cols,*¥ quienes adicionaron como una categoria independiente la de psicosis con Dl e inclasificado. 10112

Se reportan pocos estudios en los que se utiliza este sistema de Clasificacion de Gustavson,*? que posibilita
ubicar rapidamente la causa de la DI y racionalizar los recursos sanitarios en funcion del diagndstico y la atencidn
médica precoz de los pacientes que la presentan.

En Cuba se adoptd una estrategia de investigacidon-accidon a escala nacional para estudiar a la DI, utilizada
posteriormente en cinco paises, por solicitud de sus gobiernos. El estudio interesd a los paises de Venezuela,
Ecuador, Nicaragua, Bolivia, y San Vicente y las Granadinas, paises pertenecientes a la Alianza Bolivariana para los
Pueblos de Nuestra América (ALBA).*¥

Este estudio considerd un total de 3 820 684 viviendas visitadas en los seis paises estudiados, y 1 207 472
personas con discapacidades investigadas, lo que sobre una poblacién general de la regidn de 64 786 057 habitantes
representa una tasa de prevalencia de 1,86 por cada 100 habitantes de todas las edades. La DI ocupd el segundo
lugar con 363 191 personas afectadas que representa un tasa de 0,56 por cada 100 habitantes.*®

En el continente africano son excepcionales las investigaciones sobre este tema, y es nula en la Republica de
Angola

El objetivo de la investigacion es caracterizar las causas de la DI en la totalidad de nifios institucionalizados en la
Escuela Especial de Benguela en la Republica Popular de Angola.

MATERIAL Y METODO
Tipo de estudio
Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal y prospectivo que tributa a un proyecto de investigacién-
accion.
Universo y muestra

Se evalud la totalidad de escolares entre las edades de 5 y 18 afios de edad con diagndstico de DI que cursan
estudios en la Unica Escuela Especial del municipio cabecera de la provincia de Benguela, ubicada al oeste de la
Republica de Angola.

Para la seleccidn de los sujetos, se tuvo en cuenta el diagndstico psicométrico de DI segun coeficiente de inteligencia
(CI). El Cl se obtuvo a través de un cociente entre la edad mental del individuo y la edad cronolégica multiplicado por
100. Se considerd sugerentes de DI un Cl <70, equivalente a dos desviaciones estandar o mas por debajo de la media.®

Se incluyeron entonces todos los nifios cuyos padres y/o tutores dieron el consentimiento de participar en la
investigacion. Finalmente, el grupo de estudio estuvo conformado por 139 escolares.

Variables de estudio

Se definieron como variables las diferentes categorias de la clasificacion etio-patogénica de Gustavson:*Y prenatal
genético, prenatal ambiental, prenatal inespecifico, perinatal, posnatal, psicosis e inclasificado.

La definicidn de cada una de estas categorias se consideraron, segun lo describieron Lardoeyt y cols.®¥

En la categoria prenatal genético, se consideraron las enfermedades monogénicas, cromosdmicas y multifactoriales.
(14) Se emitio el diagndstico etioldgico para cada una de estas escalas usando el método clinico y con ayuda de la base
de datos OMIM, del inglés Online Mendelian Inheritance of Man.®
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En la categoria prenatal ambiental, se consideraron todos los teratégenos de naturaleza fisica, quimica, bioldgica y
mecanica que cause DI.®

En la categoria prenatal inespecifica, se definieron nifios con un patron dismérfico que no evidenciaron ninguna
enfermedad monogénica o cromosdmica; malformaciones congénitas, antecedentes familiares, epilepsia y retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU).®

Los eventos perinatales que se tuvieron en cuenta fueron: hemorragias, convulsiones, traumas perinatales,
kernictero, infecciones, incompatibilidad sanguinea, hipoxia al nacer, la prematuridad y otros capaces de generar DI.®

Se definieron en el grupo etiopatogénico postnatal las siguientes variables: Infecciones del Sistema Nervioso Central
(SNC), traumas o accidentes, malnutricién severa, malaria cerebral y otras infecciones. Se consideraron otros eventos
no declarados en el cuestionario.®

En la categoria de psicosis se considerd el diagndstico por el especialista de psiquiatria infantil de autismo primario.®

Como inclasificado los que aportaron datos insuficientes para el diagndstico y los que teniendo todos los elementos
en la anamnesis y en el examen fisico necesarios para una definicién diagnéstica no se pudo lograr.®

Se analizaron otras variables relacionadas con los antecedentes familiares o no de DI, y estas se agruparon segun
grado de parentesco con el caso indice o propdsitus y tipo de familiar segun la proporcion de genes a compartir.

Técnicas y procedimientos de obtencion de la informacion

Se aplico el Instrumento de Clasificacion etiopatogénica de Guvtavson validado por Lantigua y cols.™ que permitié la
clasificacion causaldela DI. Esteinstrumento sevalidd en un estudio similaren seis paises de América Latinay del Caribe.™)

Métodos estadisticos

Los datos recogidos se plasmaron en una base de datos confeccionado con la aplicacién estadistica
SPSS (versién 27,0) para obtener el porcentaje como medida de resumen para todas las variables.

Se aplico la Décima de Hipdtesis de diferencia de proporciones teniendo en cuenta un nivel de significacion a=0,05
para determinar diferencias al comparar los resultados de la presente investigacién con otros estudios similares. Para
ello se utilizé el paquete estadistico EPIDAT en su versién 3,1.

Aspectos éticos

Este proyecto de investigacién fue discutido y aprobado por el Consejo cientifico de la Facultad de Medicina de la
Universidad Katyabala Bwila. Luego se presenté el proyecto a la direccién de la Escuela Especial de Benguela, donde
se definieron los beneficios para los nifios, padres y/o tutores, y la confidencialidad de los resultados. No se utilizo la
informacién obtenida para otros fines ajenos al proyecto

RESULTADOS

Segun el periodo de la vida que probablemente se origind la DI, la etiologia prenatal fue la mas frecuente (45,3 %),
seguido de la posnatal (29,5 %) y la perinatal (18,0 %). (Tabla 1)

Teniendo en cuenta las principales categorias, en la etapa prenatal, los que predominaron fueron factores
ambientales que actuaron como posibles teratégenos representando 20,9 % de los casos analizados y 46 %
dentro de la categoria, seguido de alteraciones o dafio en el genoma que definen la causa prenatal genética.
En la etapa perinatal, la hipoxia al nacer y las infecciones fueron las que mas prevalecieron, siguiéndole en orden
de frecuencia los traumatismos y las convulsiones. En la etapa posnatal, la malaria cerebral constituyé ser la
evidencia mas frecuente, siendo ademds la tercera causa entre todas las categorias, precedido por la prenatal
genética y prenatal ambiental. El resto de las causas, la psicosis y el inclasificado se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Distribucion de escolares con DI segun los criterios de clasificacion
etiopatogénica de Gustavson

Etiologia No. % * % **

Prenatal 63 45,3 100,0

Prenatal genético 23 16,5 36,5
Prenatal inespecifico 11 7,9 17,5
Prenatal ambiental 29 20,9 46,0

Perinatal 25 18,0 100,0
Hemorragias 1 0,7 4,0
Convulsiones 3 2,2 12,0
Traumas perinatales 4 2,9 16,0
Kernictero 3 2,2 12,0
Infecciones 5 3,6 20,0
Incompatibilidad sanguinea 1 0,7 4,0
Hipoxia al nacer 7 5,0 28,0
Prematuridad 1 0,7 4,0
Posnatal 41 29,5 100,0
Infecciones del SNC 6 4,3 14,6
Traumas o accidentes 5 3,6 12,2
Malnutricién severa 1 0,7 2,4
Malaria Cerebral 21 15,1 51,2
Otras infecciones 8 5,8 19,5
Psicosis 1 0,7 100,0
Inclasificado 9 6,5 100,0
Faltan datos 7 5,0 77,8
Sugestivo de otros estudios 2 1,4 22,2

Total 139 100,0

Leyenda: * Porcentaje en base a la totalidad de la muestra (n=139)
** Porcentaje con respecto a la totalidad para cada categoria etioldgica

Al profundizar en la etiologia prenatal, predominaron las enfermedades monogénicas. Dentro de los insultos
ambientales que actuaron como factores teratogénicos, el alcoholismo fue el que mas predomind, demostrandose
manifestaciones clinicas del espectro de exposicidn prenatal al alcohol. Especificamente se constataron signos
dismorficos en 100 % de estos casos de un sindrome alcohdlico fetal. (Tabla 2).

La etiologia prenatal inespecifico fue la categoria menos frecuente; sin embargo, se destaca el numero de nifios
con patrones dismorficos craneo-faciales y de las extremidades en los que no se pudo precisar el diagndstico clinico

definitivo de un sindrome, por lo que se sugirié el seguimiento clinico periddico. El resto de las causas se distribuyeron
de forma similar. (Tabla 2).

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segtin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0
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Tabla 2. Distribucion de escolares con DI de causa prenatal segun los
criterios de clasificacidn etiopatogénica de Gustavson
Etiologia prenatal No. % e;]nzll);;e @ %aerr:zbea;e
Prenatal genético 23 16,5 36,5
Monogénica 13 9,3 20,6
Cromosdmica 4 2,9 6,4
Multifactorial 6 4,3 9,5
Prenatal ambiental 29 20,9 46,0
Otras TORCH 3 2,2 4,8
Sifilis 2 1,4 3,2
Otras 4 2,9 6,3
Medicamentos 3 2,2 4,8
Alcohol 12 8,6 19,0
Drogas 1 0,7 1,6
Calor laboral 3 2,2 4,8
Fiebre alta y mantenida 1 0,7 1,6
Prenatal inespecifico 11 7,9 17,5
Dismorfias 4 2,9 6,3
Mallformaciones 1 0,7 1,6
Antecedentes familiares 2 1,4 3,2
Epilepsia 2 1,4 3,2
RCIU 2 1,4 3,2
Total 63 45,3 100,0

En relacion con los antecedentes familiares de la DI, llamd la atencion que 80,7 % de los casos estudiados tenian
al menos un familiar con la misma discapacidad. Los antecedentes la linea parental materna predominaron con 51,4
% de los casos versus los antecedentes de la linea parental paterna (21,9 %). Si se distribuyen segun la proporcion de
genes en comun cuyos familiares comparten con el caso indice o propésitus, en la medida que disminuye la proporcion
de genes a compartir disminuye la agregacion familiar de DI. El 37,5 % de los casos presentan familiares de primer
grado afectados, entre los que se destaca la madre con DI (30,1 %), le sigue en orden de frecuencia los familiares de

segundo grado (26,8 %), entre los que se destacan los abuelos paternos (8,9 %) y maternos (6,5 %). Por ultimo, los familiares
de tercer grado (15,4 %), destacandose los primos maternos (7,3 %) y paternos (8,1 %). (Figura 1).

Figura 1. Distribucidon porcentual de los antecedentes familiares de DI en la
muestra estudiada

Madre Abuelos Primos  Primos Tios Abuelos Tios Hijos Hermanos
paternos paternos maternos maternos maternos paternos
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Al profundizar en la etiologia prenatal genética, se identificaron 13 casos con sindromes genéticos, cuatro casos
con aberraciones cromosdmicas y seis con un trastorno multifactorial debido a la agregacidn familiar de la DI sin otra
causa que defina la misma. La microcefalia vera se destacd y el resto de los sindromes se listan en la Tabla 3 con una
distribucion equitativa.

Tabla 3. Distribucion de escolares con discapacidad intelectual de causa prenatal genética, segin
sindromes identificados con el método clinico.

Etiologia prenatal genético No. % * % **

Monogénico # OMIM 13 9,3 100,0
Craneosinostosis primaria no sindromica no definida - 1 0,7 7,7
Microcefalia Vera autosémica recesiva 251200 5 3,6 38,5
RM ligado al X no definida - 1 0,7 7,7
Distrofia Muscular de Becker 30376 1 0,7 7,7
Sindrome baja talla simétrica no precisada - 1 0,7 7,7
Siindrome Costelo 218040 1 0,7 7,7
Fascie hipotdnica con DI 309580 1 0,7 7,7
Sindrome Gilles de la Tourette 137580 1 0,7 7,7
Sindrome Silver Rusell 180860 1 0,7 7,7
Cromosémico 4 2,9 100,0

Sindrome Down 4 2,9 100,0

Multifactorial | 6 | 43 100,0

Leyenda: * Porcentaje en base a la totalidad de la muestra (n=139)
** Porcentaje con respecto a la totalidad para cada categoria etioldgica

Finalmente, si se considera otro eje taxondmico de la DI, se concluye que 25,1 % de todos los casos analizados
tienen una causa genética, 6,5 % es indeterminado y 68,4 % tiene una causa ambiental.

En la Tabla 4 se muestra un resumen comparativo de las frecuencias etiolégicas de la DI obtenida en la presente
investigacion, y las referidas en seis paises de América Latina y el Caribe.

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segtin los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0 6
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Finalmente, si se agrupan los resultados de los seis paises como los refirié Cobas y cols.*® y se comparan con los
de la presente investigacidn, son similares en la etiologia prenatal (p=0,95), psicosis (p=0,20) e inclasificado (p=0,27).

Figura 2. Comparacion de los resultados obtenidos en la presente investigacion con la
obtenida por los paises del ALBA
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DISCUSION

Etiologia prenatal

Es un hallazgo constante en todas las investigaciones referidas en el que se usé el mismo Instrumento de clasificacion
inicial (Tabla 4), que la etapa prenatal es la mas vulnerable en la génesis de la DI, con una frecuencia variable entre
34,4 % hasta 48,5 %, obteniéndose similares proporciones (p>a=0,05), excepto el estudio realizado en Bolivia,'*® en el
gue existe la menor frecuencia de esta categoria etioldgica. En este periodo de la vida operan un conjunto de procesos
de maduracion del SNC. Alteraciones como la reduccién neuronal, y alteraciones en la arborizacién dendritica, entre
otras alteraciones, pueden ser ocasionadas por noxas genéticas y/o ambientales en esta etapa de la vida.

Los resultados de la etiologia prenatal ambiental no se corresponde con el obtenido por Taboada y cols.,*®
Portuondo Saoy cols.,'*” Lardoeyt y cols.,***®y Arguello JM y cols.® en los que mas de la mitad de los casos obedecieron
a la categoria prenatal genética y la causa prenatal ambiental ocupa un tercer lugar.

Etiologia prenatal ambiental

La proporcion de escolares con DI de etiologia prenatal ambiental mostré diferencias significativas (p<a=0,05) en
relacion con los estudios referidos en la Tabla 4, excepto la investigacion realizada por Portuondo y cols.,"*” siendo la
mayor frecuencia reportada.

En esta categoria se destaca la ingestion de bebidas alcohdlicas durante la gestacién. Leonard Helen* declara en
su revision sistematica, este factor como un determinante socio-ambiental de riesgo en la DI.

Segun la Encuesta Nacional de Salud, realizado en Angola, alrededor de 88 % de la poblacién angolefia consume
alcohol en exceso. Las prevalencias de consumo son mayores en los jovenes que en los adultos y la tendencia es
ascendente. Angola figura entre los mayores consumidores de bebidas alcohdlicas de Africa e incluso en todo el
mundo.

Especificamente, se postula que durante la exposicién al alcohol en la etapa embrionaria-fetal disminuye la

expresion del gen mir-9, quien esta relacionado con la segmentacion cerebral, neurogénesis y maduracién neuronal.
(21)

Por tales motivos no se recomienda la ingestion de bebidas alcohdlicas aunque sea en dosis minimas, porque
puede provocar cambios epigenéticos que modularian la expresidn y funcion de genes, que ademas podrian influir en
generaciones posteriores, lo que se ha denominado “herencia epigenética transgeneracional”.?9

Etiologia prenatal genético

La inteligencia es un rasgo poligénico y se han identificado 1 041 genes involucrados en varios procesos como la
neurogénesis, regulacion del Sistema Nervioso Central, regulacién del desarrollo celular, y proyeccién neuronal, entre
otros. De ellos, 120 estdn ubicados en el cromosoma X.?%
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Cada afio es mayor el nimero de genes ligados al cromosoma X responsables de la DI. 21 nuevos genes involucrados
en el proceso de transcripcidn, la funcion mitocondrial, la ubiquitinacion se listaron desde la ultima actualizacion en
2017.% Estas evidencias demuestran que la importancia de la etiologia genética en la DI.

Al comparar la frecuencia de este grupo etiolégico con el resto de las investigaciones expuestas en la Tabla 4, se
constata que existen diferencias significativas mostrando frecuencias mayores la mayoria de los estudios excepto la
referida por Taboada y cols.*®

Al solo contar con el método clinico a través del examen fisico dismorfoldgico y no disponer de la tecnologia
citogenética, bioquimica y molecular para el diagndstico de alteraciones genéticas causales de DI, no se identificaron
otros sindromes genéticos que incrementarian la frecuencia de esta categoria etioldgica. Sin embargo, la metodologia
empleada permite identificar 39 % - 81 % de las causas de DI.?Y

Dentro de ellas predomind la microcefalia vera autosémica recesiva (OMIM #251200) constatada en todos
los casos por la presencia de familiares afectados en una misma generacidn (herencia horizontal, de progenitores
aparentemente normales). Probablemente este sindrome podria ser causado por el estado homocigético o doble
dosis del gen recesivo MCPH1 ubicado en el locus 8p23, que codifica para la microcefalina.??

La distribucion de las enfermedades mendelianas no coincide con el obtenido en el estudio de San Vicente y
las Granadinas ¥ y Ecuador,™® puesto que en estos dos ultimos estudios fueron las aberraciones cromosdmicas
representado por el Sindrome Down en su mayoria, las mas prevalentes.

En la actualidad se diagnostican 42,3 % de las causas genéticas de DI, utilizando diferentes estrategias diagndsticas
como es la secuenciacion del exoma usando paneles de genes de interés. 2525

El Sindrome Down (SD) fue la Unica aberracidon cromosdmica que se identificé debido a la tipicidad de su cuadro
clinico. Es una anomalia cromosdmica comun y afecta a alrededor de 1 de cada 1 000 personas.®

Corresponde a 12 % - 36 % de los casos con DI, donde existe una sobrexpresidon en varios genes (DYRK1A, RCAN1,
RIP140, CSB, miR155, SOD1, APP) que estan involucrados en procesos del neurodesarrollo como la neurogénesis,
plasticidad sindptica, neurotransmision o aumento en la neurodegeneracion.?

La ausencia de las herramientas citogenéticas moleculares no identificé a las variantes en el nimero de copias
(microdeleciones y microduplicaciones), que son responsables de 20 % - 25,8 % de los casos con DI.?Y

Etiologia prenatal inespecifico

Los datos obtenidos en esta categoria son similares al resto de las investigaciones (p>a=0,05), y constituye un grupo
etioldgico no concluyente para la realizacion de pruebas neurofisioldgicas, de neuroimagenes, asi como genéticas para
definir diagnéstico.

Etiologia perinatal

Los resultados obtenidos en esta categoria no se corresponden con el resto de las investigaciones,**617.18) pyesto
que en estas Ultimas se distribuyeron de manera inversa, las causas posnatales ocuparon el tercer lugar.

En relacién con la causa perinatal, se observaron similares hallazgos a los obtenidos en los paises como Cuba,*®
Venezuela®™) y San Vicente y las granadinas® (p>a=0,05). Existieron diferencias significativas en las proporciones
obtenidas en Nicaragua,* Ecuador,**?)y Bolivia,'*” obteniéndose en ese mismo orden las frecuencias mas elevadas
de individuos con DI de causa perinatal.

Los eventos hipoxémicos predominaron en la presente investigacion, hallazgo que coincidié con la investigacion
de Lardoeyt y cols.® y Taboada y cols.*® El déficit de oxigeno cerebral constituye un detonante de multiples procesos
que desencadenan DI.

Etiologia Posnatal

Los eventos ocurridos en la etapa posnatal ocuparon el segundo lugar en la presente investigacidn, no siendo asi
para el resto de los estudios. Representa el porcentaje mas alto en relacidn con el resto de las investigaciones, debido
a la infeccidn cerebral por el Plasmodium falciparum que representd el evento posnatal mas frecuente.

Este hallazgo distinguié al presente estudio y no se hall6 en otros. Datos recientes de 2020 refieren 241 millones
de casos y 627 000 muertes en 85 paises con malaria endémicas como el continente africano, sobre todo la region
subsahariana que tienen la mayor carga de la enfermedad. Este continente representa 95 % de todos los casos y 96 %
de las muertes por paludismo en nifios menores de cinco afios.?”??)

Al comparar los resultados con los descritos por Cobas,*® se mostraron diferencias en la etiologia perinatal (p=0,03)
resultando elevada en los estudios de Cobas y en la etiologia posnatal (p=0,000) resultando elevada en la presente
investigacion. (Figura 2).
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Antecedentes familiares de DI

Si se tiene en cuenta la elevada frecuencia de antecedentes familiares de DI en la presente investigacidn, se
demuestra la probable etiologia multifactorial de la DI en estos casos; sin embargo, no se consideraron dentro de
esta categoria, o dentro de la causa prenatal inespecifico porque la mayoria de estos casos concomité una causa que
para consideracion del equipo de investigacion resulté de mayor magnitud en la aparicion de la discapacidad, lo cual
demuestra la complejidad en encuadrar a los casos en una categoria etioldgica determinada.

El estudio que realizé Lichtenstein P y cols.?? confirma que la DI se agrega en las familias con una heredabilidad
de 95 % y que el riesgo relativo entre parientes aumentd proporcionalmente al grado de parentesco genético con los
probandos de DI.

Llamé la atencidn el predominio de la linea materna con DI en la presente investigacion, hallazgo que coincidio con
los obtenidos por Lichtenstein P y cols.?” que demuestra que la linea parental materna con el probando se relacioné
con mayor riesgo de DI.

Estos resultados podrian explicarse a partir de conjeturas hipotéticas relacionadas con el patrén de metilacion
diferencial segun el linaje parental. Existe un mecanismo de demetilacidn pasiva por la pérdida gradual de la actividad
de la metiltransferasa del ADN que contribuye a la demetilacion global del prontcleo materno en el cigoto.

Por otra parte, existen mecanismos epigenéticos que afectan el neurodesarrollo, porque cumplen con las tres
fases: el de una sefial epigeneradora, una marca genética iniciadora y una marca epigenética de mantencién.®%

Estas sefiales epigeneradoras operan en diferentes etapas del desarrollo ontogenético, en la etapa embrionaria
y fetal, en la periconcepcional, incluso estas marcas epigenéticas se extienden durante las edades tempranas de
la etapa posnatal, en las cuales, denominadores comunes de factores gatillantes epigeneradores lo constituyen: la
alimentacion, el consumo de alcohol, el estrés, el déficit de dcido félico, entre otros.®? Estos mecanismos podrian
generar patrones de metilacién y demetilacion diferencial en el sexo femenino.

Limitaciones de la investigacion

Ausencia de un laboratorio de citogenética y biologia molecular que permita identificar la causa de la DI en los
casos que se definieron como prenatal inespecifico.

Estos elementos confirman que en Angola se debe implementar una estrategia de atencién prenatal desde el
punto de vista genético, seguir insistiendo en la atencidn prenatal, perinatal y posnatal a la madre y al nifio, se deberan
implementar servicios de asesoramiento genético que ayuden a incrementar la educacion genética en la poblacién
angolefia, el control de las infecciones frecuentes como la Malaria ya sea en la etapa prenatal como posnatal. Todos
estos elementos pueden enriquecer laidea de implementar la genética comunitaria apoyada de un soporte tecnoldgico
que permita interactuar con otros profesionales de la salud con el objetivo de disminuir las principales causas de la DI
y por ende brindar oportunidades éptimas para una descendencia saludable.

CONCLUSIONES

Las noxas ocurridas en la etapa prenatal como la primera evidencia de DI constituyen un hallazgo consistente en
todas las investigaciones que han aplicado la misma metodologia. El estudio angolefio corrobora este hallazgo. Esta
investigacion se distingue por posicionar las causas posnatales en segundo lugar debido a la infeccidon por malaria.
Los factores de naturaleza ambiental que operan tanto en la etapa prenatal como posnatal son los que mas inciden
en la Dl y son en su totalidad prevenibles.
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