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Resumen

Original
Retraso mental de causa genética. Estudio observacional

en una zona de salud

M. Tirado Melero®, M. E. Milagro Jiménez®, Y. Romero Salas, J. Galbe Sanchez-Ventura®,
C.Balagué Clemés?, G. Zarazaga Gemes*, M. Cebrian Gimeno®

IMIR-Pediatria. Hospital Miguel Servet. Zaragoza. Espafia « °EIR-Pediatria. Hospital Miguel Servet.
Zaragoza. Espafia « “Pediatra. CS Torrero La Paz. Sector II. Zaragoza. Espafia « Enfermera de Pediatria.
CSTorrero La Paz. Sector II. Zaragoza. Espafia.

Introduccidn: se realiza una revision del nimero de trastornos del neurodesarrollo en la poblacién pe-
diatrica de un centro de Atencién Primaria de la ciudad de Zaragoza (Espafa), con el objetivo de cono-
cer la prevalencia y la importancia creciente del diagndstico genético.

Material y métodos: se realiza una busqueda de casos en el programa de historia clinica informatizada
OMI6 con los siguientes términos: “retraso mental”, “retraso del desarrollo”, “trastorno del desarro-

"o

llo", “autismo”.

Resultados: se han obtenido 76 casos de trastornos del neurodesarrollo, que son el 2,19% de la poblacién.
Los diagndsticos principales fueron: 23 trastornos del lenguaje, 17 trastornos del aprendizaje, 11 de
retraso mental, 10 casos de trastorno del espectro autista (TEA), 8 de retraso del desarrollo, 5 casos de
dislexia, un caso de sindrome de Asperger y un caso de dispraxia motora. Se solicité estudio genético
en 21 casos, el 27,63% de los nifios, siendo mucho mas frecuente su realizacion en casos de retraso
mental o TEA. Las pruebas genéticas proporcionaron el diagndstico en 12 pacientes de los estudiados,
un 57,14% de los casos. En general, se encuentra una causa genética en el 75% de los casos con
diagnostico establecido.

Conclusiones: este estudio muestra que los trastornos del neurodesarrollo aparecen en nuestra pobla-
cién con una frecuencia similar a la descrita en la bibliografia médica. Los estudios genéticos permiten
cada vez més un diagnéstico etiolégico preciso.

Key words:

® Mental retardation

* Developmental delay
® Autism spectrum
disorders

® Genetic tests

Abstract

Intelectual disability of genetic cause. Observational study in an urban
primary health care center

Introduction: we reviewed the number of neurodevelopmental disorders in the pediatric population of
a primary care center in Zaragoza, in order to determine the prevalence and the growing importance
of genetic diagnosis.

Material and methods: the research was carried out in the computerized medical record program OMI6

with the following terms: “mental retardation”, “development delay”, “development disorders” and
“autism spectrum disorders".

Results: 76 cases of neurodevelopment disorders were found, which mean 2.19% of the population
study. The main diagnoses were: 23 language disorders, 17 learning disorders, 11 mental retardation,
10 cases of autism, 8 development delay, 5 cases of dyslexia, 1 case of Asperger's syndrome and 1 case
of dyspraxia. A genetic study was requested in 21 cases (27.63 % of the children), being more frequent
the implementation in cases of mental retardation or autism. The genetic test provided diagnosis in 12
patients of the study (57.14% of the cases). A genetic cause was found in the 75% of the cases with
an established diagnosis.

Conclusion: this study shows that neurodevelopmental disorders appear in our population with a sim-
ilar frequency as described in the literature. Genetic studies increasingly produce precise etiological di-
agnosis.
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INTRODUCCION

Los trastornos del neurodesarrollo son alteracio-
nes de la estructura neuroanatémica o de la fun-
cion psicofisiolégica que se pueden asociar con
problemas cognitivos, académicos, conductuales,
emocionales, sociales y del funcionamiento adap-
tativo. Este término engloba un gran numero de
patologias que se caracterizan por el deterioro de
una o varias areas del funcionamiento neurolégi-
co, provocando una deficiente adaptacion al me-
dio, de mayor o menor gravedad en funcion de la
patologia. Se pueden diferenciar dos grandes blo-
ques: el de la discapacidad intelectual o retraso
mental y el de los trastornos generalizados del de-
sarrollo, incluyendo en este ultimo los trastornos
del espectro autista (TEA), trastornos especificos
del lenguaje, la comunicacion o el aprendizaje, en-
tre otros.

El retraso mental se define como una capacidad
intelectual significativamente disminuida, que se
manifiesta en el periodo del desarrollo madurati-
vo, y que provoca deficiencias del comportamiento
adaptativo y limita la funcionalidad del individuo
en la sociedad. Clasicamente se ha establecido el
retraso mental como un cociente intelectual (Cl)
menor de 70, siendo el Cl medio de la poblacién
general de 100 +£15DS. Con estos valores obtene-
mos una prevalencia de retraso mental del 2-3%%,
siendo las formas leves mucho mas frecuentes. La
tendencia actual es la de clasificar la discapacidad
intelectual seguin el comportamiento del individuo
en los dominios conceptual, social y practico?; es
decir, valorar las habilidades del nino en diferentes
campos como el lenguaje, el aprendizaje, el razo-
namiento, la comunicacién y participacion social y
el desempeno de actividades cotidianas.

El término retraso del desarrollo psicomotor o re-
traso global del desarrollo se reserva para nifios
menores de cinco anos que no alcanzan los hitos
del desarrollo a su edad correspondiente. En fun-
cion de la gravedad predice discapacidad cognitiva
ointelectual posterior, por lo que estos ninos deben
reevaluarse periédicamente. A partir de los cinco
anos pueden aplicarse diversos test para valorar la
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inteligencia y por ello a partir de esta edad ya se
puede emplear el término discapacidad intelectual.

Los trastornos generalizados del desarrollo debu-
tanenlaprimerainfanciay pueden definirse como
dificultades en la adaptacién al medio por defi-
ciencias en la comunicacién, la interaccion social,
el lenguaje o el comportamiento que no pueden
explicarse por una discapacidad intelectual u otras
alteraciones neurologicas, motoras, sensoriales o
de cualquier tipo. La incidencia actual de estos
trastornos oscila entre un 20-30 por cada 10 000°.
El grupo mas importante y mas numeroso es el de
los TEA, que cursan con deficiencias persistentes
en la comunicacion e interaccién social, comporta-
mientos y actividades restrictivas y repetitivas, que
provocan un deterioro clinicamente significativo
de lo social, escolar y demas areas del funciona-
miento habitual. También son frecuentes los tras-
tornos del lenguaje, consistentes en dificultades
persistentes en la adquisicion y uso del lenguaje
en cualquiera de sus modalidades, por fallo en la
comprensién o la produccién del mismo, lo que
produce limitaciones funcionales importantes en
la vida diaria.

Los pacientes con trastornos del neurodesarrollo
deben ser estudiados en busca de un diagnostico
etiologico. Aunque no siempre se consigan resulta-
dos, la identificacién de una causa mejora el mane-
jode estos nifios en todos los niveles de asistencia,
al poder obtener mas datos sobre mecanismo de
produccién, pronéstico, tratamiento, otras altera-
ciones previsibles, posibles recurrencias, etc. Si
bien la mayoria de estudios complementarios para
llegar a un diagnostico probablemente se van a lle-
var a cabo en una consulta especializada, general-
mente la de Neuropediatria o la de Genética, el
pediatra de Atencién Primaria (AP) debe conocer
las pruebas disponibles para saber qué recorrido
va a seguir el nino y orientar a la familia sobre lo
que va a suceder. También para los padres obtener
el diagnostico etiologico ayudara a resolver las pre-
guntas que una patologia de estas caracteristicas
sin duda plantea: jpor qué ha sucedido esto?, ;se
podria haber evitado o detectado antes?, jexiste
tratamiento?, ;comova a serel desarrollo?, jpuede



Tirado Melero M, et al. Retraso mental de causa genética. Estudio observacional en una zona de salud

volver a suceder en futuros hijos? No todas se pue-
den contestar con facilidad, pues tener una causa
no asegura la evolucion. A pesar de ello, el objetivo
esllegara un diagnostico especifico para compren-
derlo mejor posible el problema al que nos enfren-
tamos®. No existe un acuerdo sobre las pruebas
necesarias para el diagnostico, dada la amplia va-
riedad de las mismas. En los ultimos afios, los ade-
lantos en el campo de la genética molecular han
permitido realizar muchos diagnosticos etiologi-
cos que antes no eran posibles y es de esperar que
a este respecto los avances sean alin mayores.

Con el objetivo de conocer la prevalencia de estos
trastornos, haciendo hincapié en las causas y estu-
dios genéticos de creciente importancia, se ha rea-
lizado un estudio descriptivo en un centro de AP de
la ciudad de Zaragoza (Espafa), con los pacientes
correspondientes a los tres cupos de Pediatria del
centro. Mediante una busqueda informatizada se
han extraido los casos de trastornos del neurode-
sarrollo, sus causas y las pruebas diagnésticas
efectuadas, para determinar la frecuencia de diag-
nostico etiolégico y genético y conocer la rentabili-
dad de las técnicas de diagndstico genético.

MATERIALY METODOS

Se ha realizado una revision del nimero de casos
de trastornos del neurodesarrollo en un centro de
AP urbano de la ciudad de Zaragoza (Espafa), en la
poblacién asignada a los tres pediatras del mismo,
que corresponde a 3472 ninos a fecha 1 de agosto
de 2014. La busqueda se ha realizado en el progra-
ma de historia clinica informatizada OMI6 de la
comunidad auténoma de Aragon, con los siguien-
X

tes términos: “retraso mental”, “retraso del desa-

» o«

rrollo”,
busqueda no excluye a los pacientes derivados a

trastorno del desarrollo”, “autismo”. La

las consultas de Neuropediatria o Genética ni a
Atencion Temprana.

En cada uno de los casos encontrados se ha inves-
tigado, mediante el programa OMI6 o mediante el
acceso a la historia clinica electrénica, ademas del
sexo y la edad, si se habia realizado o no estudio

genético, los resultados del mismo y la presencia
de otros estudios de interés para el diagnostico
etiolégico del trastorno del desarrollo.

El acceso a las historias clinicas de los pacientes se
hizo respetando las prescripciones legales y éticas
al respecto.

RESULTADOS

Se han obtenido 76 casos de trastornos del neuro-
desarrollo, que son el 2,19% de la poblacion. Este
porcentaje es acorde a lo que establece la biblio-
grafia para estos trastornos. De ellos, 22 son ninas
y 54 nifos (28,95% y 71,05% respectivamente);
también concuerda con la mayor frecuencia de es-
tas patologias en el sexo masculino. La edad media
de la poblacién es de 8,3 afos, con un minimo de
dos afnos y un maximo de 17 anos.

Los diagnosticos principales obtenidos fueron: 23
trastornos del lenguaje, 17 trastornos del aprendi-
zaje, 11 de retraso mental, 10 casos de TEA, 8 de
retraso del desarrollo, 5 casos de dislexia, un caso
de sindrome de Asperger y un caso de dispraxia
motora (Fig. 1).

En 14 de los casos, un 18,42% del total, consta al-
gun diagnéstico secundario, entre los que se en-
cuentran: trastorno por déficit de atencién e hipe-
ractividad (TDAH), epilepsia o retraso del
crecimiento (Tabla 1).

Se encuentra un diagnostico etiolégico en el
21,05% de los casos, en 16 de los ninos, presentan-
do las siguientes causas: retraso del desarrollo por
paralisis cerebral, retraso mental por hematoma
epidural postraumatico, trastorno del aprendizaje
por un posible sindrome de alcoholismo fetal, tras-
torno del lenguaje por problematica social, sindro-
me de Down, sindrome de Dravet, sindrome de
Cornelia de Lange (dos hermanos), sindrome de X
fragily cromosomopatias por microalteraciones de
los cromosomas (delecion subtelomérica en cro-
mosoma 18q, exceso de material genético en la
zona satélite del cromosoma 22, microdelecion en
cromosoma 4 y microdelecion en cromosoma 22q
o sindrome de Phelan-McDermid).
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Figura 1. Diagnésticos obtenidos del total de casos de trastornos del desarrollo (n=76)

Trastorno del lenguaje

Trastorno del aprendizaje
Autismo

Retraso mental

Retraso del desarrollo
Dislexia
Sindrome de Asperger

] Dispraxia motora

Se solicité estudio genético en 21 casos, el 27,63%
de los nifios, siendo mucho mas frecuente su reali-
zacién en casos de autismo o retraso mental que
en los trastornos simples del lenguaje o del apren-
dizaje: en el 90,9% de casos de retraso mentaly en
el 70% de casos de autismo, mientras que en el
resto de diagnosticos solo se realiz6 en un 5,45%
de nifios. Los estudios practicados fueron en todos
los casos cariotipo de alta resolucién, estudio ge-
nético de X fragil y array-CGH, ademas del estudio
genético de sindrome de Dravet en el caso confir-
mado como tal. La Unica excepcion a toda la bate-
ria de pruebas son los cuatro casos de sindrome de

Down, ya que ante la sospecha clinica clara, la uni-
ca prueba necesaria fue el cariotipo de alta resolu-
cion. Las pruebas genéticas proporcionaron el
diagnostico en 12 pacientes de los estudiados,
esto es un 57,14% de los casos. En nuestra pobla-
cion, se encuentra una causa genética en el 75% de
los casos con diagnostico establecido.

DISCUSION

Se trata de un estudio descriptivo elaborado en un
centro de AP de la ciudad de Zaragoza, a partir de

Tabla 1. Diagnésticos secundarios obtenidos en cada uno de los casos de trastorno del neurodesarrollo

Diagnéstico principal Diagnésticos secundarios Casos totales
TDAH TEA | Trastorno del lenguaje | Retraso del crecimiento | No consta
Trastorno del lenguaje 2 0 0 0 21 23
Trastorno del aprendizaje 1 0 5 0 11 17
Retraso mental 0 2 0 0 9 11
TEA 0 0 1 0 9 10
Retraso del desarrollo 2 0 0 1 5 8
Dislexia 0 0 0 0 5 5
Sindrome de Asperger 0 0 0 0 1 1
Dispraxia motora 0 0 0 0 1 1

TDAH: trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; TEA: trastornos del espectro autista.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2015;17:309-15
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los datos obtenidos del programa OMI6 y de Ia his-
toria clinica electronica, para conocer la prevalen-
cia de trastornos del desarrollo y la proporcion de
diagnosticos etiologicos. Presenta algunas limita-
ciones, la mas importante la posible pérdida de
casos por estar registrados en OMI6 con alguna
codificacion diferente a aquellas con las que se ha
realizado la busqueda. También la pérdida de infor-
macion, por la dificultad en este programa para
codificar algunos diagnosticos especificos.

Se han comparado estos resultados con los de la
Unidad de Neuropediatria del Hospital Universita-
rio Miguel Servet de Zaragoza®. Debemos sefalar
que los casos de trastornos del neurodesarrollo de
nuestro centro son derivados y estudiados en esta
unidad. En ella se consigue un diagndstico etiolo-
gicoen el 31% de los casos, frente al 17,8% del pre-
sente estudio. Se puede explicar por su mayor vo-
lumen de casos y por la falta de informacion en el
programa OMI6. De sus casos con diagnostico es-
tablecido, el 46% estaban genéticamente determi-
nados. En este estudio se aprecia una causa gené-
ticaenel 75% de los diagndsticos etiologicos. Estos
porcentajes resaltan la importancia creciente de la
genética en el diagnostico de patologia neurologi-
ca que hasta hace pocos afos no tenia explicacion.
Aunque en algunos pacientes el fenotipo puede
sugerir la presencia de cromosomopatia subyacen-
te al trastorno del desarrollo, en otros el trastorno
neurologico sera el Unico presente; aun en estos
casos la genética sera fundamental, pues las alte-
raciones microscopicas de los cromosomas pue-
den producir una clinica exclusivamente neurolo-
gica. Es funcion del pediatra de AP conocer este
hecho y conocer las técnicas que se llevan a cabo
en las consultas de Genética, con el objetivo de in-
formar a las familias de las posibles pruebas que se
realizaran en los ninos. Las técnicas que se realizan
de manera mas habitual son las siguientes:

e Cariotipo. Esta universalmente establecido
que el cariotipo se debe realizar de forma sis-
tematica a todos los ninos con retraso mental
de causa no aclarada®. Se prefiere un carioti-
po de alta resolucién (que es el que identifica
al menos 550 bandas), ya que ademas de las

anomalias numéricas de los cromosomas, pue-
de encontrar deleciones o adiciones de solo 5
Mb del ADN®.

Hibridacion in situ con fluoresceina (FISH).
Consiste en asociar a un fragmento cromoso-
mico o genético conocido una sonda fluores-
cente, para detectar la presencia o ausencia de
ese fragmento en el ADN del paciente que es-
tamos estudiando®. El inconveniente es que se
debe sospechar la alteracion a estudiar. Es la
técnica mas habitual para diagnosticar sindro-
mes de microdeleciones como el sindrome de
Di George, el de Prader-Willi o el de Williams.

Estudio de anomalias subteloméricas. Estas zo-
nas presentan una elevada tasa de recombina-
cion que facilita la aparicion de deleciones o
duplicaciones; ademas son zonas que contie-
nen un gran numero de genes y por lo tanto
pequenas alteraciones del material genético
pueden tener consecuencias graves. Estas re-
giones se pueden valorar mediante la técnica
FISH de los teld6meros de cada cromosoma, por
multiple ligation probre amplification (MLPA)
para detectar nimero de copias de genes, o por
analisis de polimorfismos del ADN (deteccién
de SNP).

Estudios moleculares: array-CGH (hibridacion
gendmica comparada). Es la herramienta mas
potente en la identificacion de anomalias cro-
mosémicas submicroscdpicas. Son dispositivos
compuestos de una superficie solida en la que
se han dispuesto miles de sondas de ADN, cada
una de las cuales identificara un determinado
ADN, ARN o polimorfismo genético®. La ventaja
es que pueden detectar miles de genes simul-
taneamente y por ello son una buena herra-
mienta para el estudio de trastornos del neuro-
desarrollo de causa no explicada. Algunos
autores sugieren que se realice este estudio
como primer paso en lugar del cariotipo en es-
tos pacientes, y reservar el cariotipo para sos-
pecha de sindromes cromosdmicos clasicos o
ante historia familiar de reordenamientos cro-
mosdmicos (ya que esta técnica no muestra
translocaciones o inversiones balanceadas).
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El trastorno del desarrollo mas prevalente en este
estudio es el trastorno del lenguaje. No es un dato
sorprendente, teniendo en cuenta que hasta el
15% de los nifios en edad preescolar y un 5-9% de
los escolares tienen un trastorno del habla o el len-
guaje’. La codificacion del programa OMI6 no per-
mite distinguir si se trata de un retraso simple del
lenguaje, de tipo madurativo y con buena evolu-
cion, o de un trastorno especifico del lenguaje, de
mayor gravedad y repercusion importante sobre el
aprendizaje, el comportamiento o las habilidades
sociales. En cualquier caso, la actuacién del pedia-
tra de AP debe ser la deteccion temprana del pro-
blema de lenguaje y la derivacién a atencion tem-
pranay al logopeda, también de forma precoz para
que su intervencién sea lo mas efectiva posible. En
casos graves o si hay otros sintomas acompanan-
tes, es conveniente derivar también a la consulta
de Neuropediatria. La mayoria de nifios con tras-
torno del lenguaje mejora sus capacidades comu-
nicativas, aunque pueden persistir alteraciones
hasta la vida adulta, y también se han relacionado
estos trastornos con problemas para la lectura
mas tardiamente.

Los trastornos del desarrollo se pueden considerar
globalmente un problema que esta presente en las
consultas del pediatra de AP, en algunos casos gra-
ve. En muchas ocasiones sera el pediatra del nifno
el que detecte los signos de alarma en las revisio-
nes de salud habituales. En otros, es la familia la
que comunica sus sospechas, de ahi la importan-
cia de prestar atencién también a las preguntas o
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comentarios de los padres. Estos trastornos re-
quieren una intervencion precoz y multidisciplinar,
por parte de pediatras, fisioterapeutas, logopedas,
psicologos y trabajadores sociales, entre otros es-
pecialistas. A este respecto las Unidades de Aten-
cion Temprana son un instrumento fundamental
que integra multiples cuidados y que supone ade-
mas un apoyo importante a las familias de los ni-
nos con estos trastornos. Es por eso que la deriva-
cion a estos centros debe ser también precoz, ya
que parte de la evolucion del nifio dependera de la
estimulacion y los cuidados adecuados a su pro-
blema. Entre todas las consultas y pruebas, el pe-
diatra de AP puede ser el punto de referencia para
la familia, aportando informacién, detectando pa-
tologia asociada, derivando a los servicios necesa-
rios, informando de recursos existentes y de aso-
ciaciones de pacientes, y sobre todo ayudando a la
familia a comprender mejor a su hijo para lograr la
mejor calidad de vida posible.
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