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RESUMEN

Estudio retrospectivo, descriptivo, analitico, horizontal. Objetivo: conocer las causas genéticas mas frecuentes
de retraso mental y su caracterizacion clinica. Metodologia: recoleccion de datos de los registros del hospital.
Criterios de inclusion: pacientes con diagnéstico de retraso mental o retraso del desarrollo psicomotor que
acudieron al servicio de genética médica del hospital “Roberto Gilbert” de Guayaquil durante el periodo
comprendido entre el 1 de abril al 31 de diciembre de 2006, en quienes se ha descartado previamente causas
peri o posnatales. Criterios de exclusidn: pacientes con diagndstico de retraso mental o retraso del desarrollo
psicomotor de etiologia peri o posnatal. Resultados: la relaciéon hombre mujer fue de 1,3:1. Las causas
genéticas correspondieron al 77% de los casos; de ellas 61 (66%) correspondieron a cromosomopatias, 30
(33%) a enfermedades monogénicas y 1 (1%) etiologia multifactorial. Las patologias asociadas mas
frecuentemente fueron las cardiopatias congénitas, seguida del hipotiroidismo, con 60% y 22%
respectivamente. La edad a la cual los pacientes con Sindrome del X Fragil alcanzaron lenguaje hablado fue
significativamente mayor a la encontrada en los grupos sindrome de Down (p=0,007) y otras causas d¢ RDPM
(p=0,03). Conclusiones: este estudio contribuye a la atencion primaria de salud para una deteccion e
intervencion temprana y mejoramiento de la calidad de vida del paciente con RM incluida su familia.

Palabras clave: Sindrome de Down. Retraso mental. Retraso del desarrollo. Sindrome del X Fragil.
Cromosomopatias. Cardiopatia congénita.

SUMMARY

Horizontal, analytical, descriptive, retrospective study. Objective: to know the most frequent genetical causes
of mental retardation (MR) and its comprehensive clinical description. Methodology: data collection from
hospital registers. Inclusion criteria: patients diagnosed as mental retarded or psychomotor subnormal treated
in the medical genetics outpatient service of the “Roberto Gilbert Elizalde” hospital in Guayaquil between april
Ist to december 31st, 2006, ruling out formerly perinatal and postnatal causes. Exclusion criteria: patients
diagnosed as mental retarded or psychomotor subnormal with perinatal or postnatal etiology. Results: Male-
female ratio: 1.3:1. Genetical causes: 77% of cases and from them, 61 (66%) were chromosopathies, 30 (33%)
were monogenic diseases, and 1 (1%) had multifactorial etiology. The most frequent associated pathologies
were congenital cardiopathies, followed by hypothyroidism (60% and 22%, respectively). Patients with Fragil X
Syndrome developed spoken language were significantly older than those in Down’s syndrome groups (p=
0.007) and those with other causes of DPMD (p= 0.03). Conclusions: this study is a contribution to the health
primary care for early detection and intervention as well as for life quality improvement of patients with MR,
including their family.

Key words: Down’s syndrome. Mental retardation. Delayed development. Fragil X syndrome.
Chromosopathies. Congenital cardiopathy.
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Introduccion

El retraso mental (RM) es una encefalopatia
estatica  caracterizada por limitacion  del
funcionamiento intelectual y pobres habilidades
adaptativas': afecta aproximadamente 1 al 3% de
la poblacion de paises desarrollados. Esto
representaria en Ecuador aproximadamente
390.000 personas. Del 40 al 70% tienen causa
identificable®®. A pesar de estudios detallados,
30% de pacientes con RM severo y 50% con RM
moderado no se determina etiologia’. Las
enfermedades genéticas son frecuentemente poco
investigadas®.

Las causas se dividen segln el tiempo de injuria
del sistema nervioso central en: prenatales,
perinatales y posnatales. Tabla 1.

Tabla 1
Grado de severidad del
Causa RM
Ligero 1Q 50 a 70 Severo 1Q <50

Prenatal 51% 70%
Perinatal 5% 4%
Posnatal 1% 5%
Tiempo indeterminado 11% 18%
Causa desconocida 32% 4%

Fuente: Stromme, P. Aetiology in severe and mild mental
retardation: a population-based study of Norwegian children.
Dev. Med. Child Neurol. 42:76, 2000.

Las causas prenatales mas importantes son las
enfermedades genéticas; la mas comun es el
Sindrome de Down; afecta a 1 de cada 800
nacidos vivos en EEUU?, similar a lo encontrado
en Ecuador’. El Sindrome del X Fragil es la
segunda patologia mas frecuente.

El retraso del desarrollo psicomotor (RDPM)
afecta del 3 al 15% de los menores de 5 afios®’,
donde 4% tiene alguna anomalia citogenética®.

El término no es intercambiable con RM, y no es
predictivo de éste®. El lenguaje, por ser buen
indicador de inteligencia futura, en ausencia de
pérdida de audicion® asociado a RDPM, sugiere
déficit cognitivo.

El médico general tiene un rol importantisimo
pues la intervencion temprana tiene un impacto
significativo en el resultado clinico final®.

Materiales y métodos

Objetivo general:

1. Conocer las causas genéticas mas frecuentes
en pacientes con diagnostico de retraso mental
o del desarrollo psicomotor.

Objetivos especificos

1. Determinar la frecuencia de Sindrome de
Down y Sindrome del X fragil en los casos
donde se ha descartado una causa peri y
posnatal de retraso mental.

2. Determinar el grado de retraso mental que
presentan los sujetos estudiados.

3. Conocer las patologias asociadas mas
comunmente a los pacientes con retraso
mental y/o retraso del desarrollo psicomotor.

4. Reconocer los signos dismorficos mas
frecuentes que se presentan en los pacientes
con retraso mental.

5. Comparar el cumplimiento de los hitos del
desarrollo entre grupos de pacientes con
diferentes causas genéticas de RM.

Método

» Una vez obtenido el permiso de la institucion
donde se investiga, se procede a la recoleccion
de datos utilizando un formulario disefiado
previamente en conjunto con el Asesor de
Investigacion.

» Compilacion y procesamiento de los datos en
procesador Intel Pentium 4 de 3,00 GHz, 448
Mb de memoria RAM, con sistema operativo
Microsoft Windows XP; utilizando para dicho
proposito el programa Microsoft Office Excel
version 2003.

Universo: pacientes con retraso mental y/o retraso
del desarrollo psicomotor

Muestra: pacientes con retraso mental y/o retraso
del desarrollo psicomotor en quienes se han
descartado causas prenatales y posnatales,
atendidos por el servicio de Genética del hospital
“Roberto Gilbert Elizalde”, de Guayaquil -
Ecuador.
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Variables

Retraso  mental:  discapacidad intelectual
determinada por cualquiera de las siguientes
condiciones:

. Cocficiente intelectual (IQ) de 70 o menor,
valorado por el servicio de Psicologia del
hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

« Funcionamiento Intelectual notoriamente
deficitario valorado por el Médico del servicio
de consulta externa de pediatria del hospital
“Roberto Gilbert Elizalde”.

Retraso del desarrollo psicomotor:
incumplimiento de hitos del desarrollo motor,
cognitivo, del lenguaje, desarrollo socio-
emocional y/o actividades del diario vivir en
pacientes menores de 5 afios de edad, evaluados
por el Médico del servicio de consulta externa de
pediatria del hospital “Roberto Gilbert Elizalde”,
de Guayaquil.

Retraso mental indeterminado: paciente en quien
se realizd estudios de laboratorio, imagenes y
citogenéticos, y a pesar de ello no se encontré una
etiologia organica o citogenética del retraso mental

Retraso mental no especificado: paciente con
diagnodstico de retraso mental, en quien los
estudios de laboratorio y de imagenes no revelaron
una etiologia de su condiciéon, pero que sin
embargo, tienen estudios citogenéticos pendientes.

Retraso mental ligero: calificacion de coeficiente
intelectual entre 50 y 70 en examenes
estandarizados administrados por el servicio de
psicologia del hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Retraso mental severo: calificacion de coeficiente
intelectual entre 20 y 50 en examenes
estandarizados administrados por el servicio de
psicologia del hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Resultados y discusion

Se atendieron 120 pacientes en el servicio de
Genética clinica desde el 1 de abril hasta el 31 de
diciembre de 2006, con diagndstico de retraso
mental y/o retraso del desarrollo psicomotor, en
quienes se descartd previamente una causa peri o
posnatal.

Caracteristicas demogréaficas

Del total de pacientes estudiados 68
correspondieron al sexo masculino, y 52, al sexo
femenino. La relaciéon hombre-mujer encontrada
en el estudio fue de 1,3:1 con una frecuencia
favorable al género masculino. Los resultados de
esta investigacion coinciden con los encontrados
en la literatura mundial®®®. Esta ligera diferencia
podria deberse a las enfermedades genéticas
causantes de RM que se encuentran ligadas al
cromosoma X, que Sse expresan  mas
frecuentemente en los varones debido a la
ausencia de un alelo normal que compense la
funcion del gen andmalo. Grafico 1.

Gréfico 1
Pacientes clasificados seguin género
100% 43% 57%
0% 1‘ R

Femenino Masculino

Fuente: servicio de consulta externa de genética clinica
del hospital “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”.

La edad promedio de los pacientes al momento del
diagnodstico fue 2 afios con 10 meses, con un
minimo de 3 meses y un maximo de 17 afios.
Es preocupante que el diagnostico de RM de causa
prenatal, se vea retrasado hasta la edad promedio
de 2 afios, pues varios estudios indican que una
intervencion temprana y multidisciplinaria mejora
el pronostico de la funcidn cognitiva y
sustancialmente la calidad de vida®®™.

Etiologia del retraso mental

Dentro de la clasificacion clasica del retraso
mental, las causas genéticas (cromosomopatias,
monogénicas y multifactoriales) fueron los mas
frecuentes con un 77% de los casos (n=92);
mientras que un 23% de los casos tuvo una
etiologia no genética (n=28). Grafico 2,
tabla2 y 3.

Grafico 2
Distribucion etiolégica del RM
100% 77%
50% 23%
0% - ‘ \
Etiologia genética Etiologia no genética

Fuente: servicio de consulta externa de genética clinica
del hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.
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Tabla 2
. . , % del total de
Etrlsr:g%;? Ncl;r:;sr? n()je casos estudiados
(n=120)
Genética 92 77%
No genética 28 23%
Total 120 100%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Tabla 3
Pacientes con diagnéstico de RM y/o RDPM,
clasificados segun etiologia genética

% % del
causas total de
Etiologia genética C?:)O S genética €asos
S estudiado
(n=92) | s (n=120)

Cromosomopatias

Sindrome de Down 47 51% 39%
Sindrome de Down 11 12% 9%
en mosaico

Sindrome de Patau 1 1% 1%
Sindrome de 1 1% 1%
Klinefelter

Sindrome de 1 1% 1%
Edwards
Total 61 66% 51%
Monogénicas

Sindrome del X 13 14% 11%
Fragil

Sindrome de 3 3% 3%
Cornelia DeLange

Sindrome de Rett 2 2% 2%
Sindrome de Prader 2 2% 2%
Willi

Sindrome de 2 2% 2%
Goldenhard

Sindrome de Wolf 1 1% 1%
Sindrome de 1 1% 1%
Treacher Collins

Sindrome de 1 1% 1%
regresion caudal

Sindrome de 1 1% 1%
Moebius

Secuencia Pierre 1 1% 1%
Robin

Ceroidolipofuscinosiy 1 1% 1%
neuronal

Acondroplasia 1 1% 1%
Glucogenosis tipo I 1 1% 1%
Total 30 33% 25%
Multifactorial

Autismo 1 1% 1%
Total 92 100% 77%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

La frecuencia de RM de etiologia genética
reportada internacionalmente varia
significativamente segin el tipo de estudio
realizado, la poblacion estudiada y los criterios

diagnosticos™ ™.

El porcentaje en el cual las causas prenatales
genéticas contribuyen al RM se encuentra entre el
59% y 70%", similar al encontrado en nuestro
estudio.

Es de destacar que no se encontrd ninguin caso de
RM de causa ambiental. La explicacion de este
hallazgo podria ser que los familiares de los
pacientes no estén concientes de la exposicion a
sustancias  toxicas durante el embarazo
(principalmente plomo y etanol) y/o a la falta de
métodos diagnodsticos para las intoxicaciones con
las sustancias mencionadas anteriormente.

Retraso mental de etiologia genética

De las causas genéticas, 61 casos (66%)
correspondieron a cromosomopatias, 30 casos
(33%) a enfermedades monogénicas y 1 caso (1%)
de etiologia multifactorial. Tabla 3 y grafico 3.

Grafico 3
Distribucion de las causas genéticas en pacientes con
diagnostico de RM

Cromosomoy
patias
61%

Multifactorial
1%

Fuente: servicio de consulta externa de genética clinica
del hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

En este estudio las anomalias cromosomicas
representaron el 51% de los casos de RM de
cualquier grado de severidad, hallazgo que
coincide con estudios internacionales similares
donde se reporta un porcentaje que varia de 12 al
50%"%.

La causa identificable de retraso mental de
etiologia genética mas frecuente es el sindrome de
Down (SD) seguida del sindrome del X Fragil
(SXF)®; este tema serd abordado con mayor
profundidad mas adelante.
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Nuestros hallazgos se encuentran en relacion con
la literatura mundial. El Sindrome de Down es la
causa genética mas comun de RM™™.

El sindrome del X Fragil tiene una frecuencia
reportada del 1 al 4% dentro de los pacientes con
retraso mental®®.

Retraso mental de etiologia no genética

Dentro de las causas no genéticas encontradas en
el estudio, el RM no especificado ocup6 el primer
lugar en frecuencia con el 11% de los casos
(n=13); seguido de la encefalopatia no
especificada con el 7% (n=8) de todos los casos
estudiados. E1 RM indeterminado contribuy6 con
el 6% (n=7) de los pacientes incluidos en el
estudio. Tabla 4.

Tabla 4
Diaanéstico Numerode | % del total de
9 casos (n) | pacientes (n=120)
RM no o
especificado* 13 1%
Encefalopatia no o
especificada 8 7%
RM o
indeterminado** 7 6%
Total 28 23%

*Estudios de laboratorio y de imdagenes no revelaron una
etiologia de su condicién, pero que sin embargo, tienen
estudios citogenéticos pendientes. **Se realizd estudios de
laboratorio, imagenes y citogenéticos, y a pesar de ello no se
encontr6 una etiologia organica o citogenética del retraso
mental.

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

La frecuencia de RM indeterminado encontrada en
el presente estudio es mas baja que la presentada
en otras investigaciones, donde represent6 desde el
14%"® hasta un 66% de los casos™. Parte de esta
diferencia se debe a que la muestra de nuestro
estudio no incluyd las causas peri o posnatales de
RM, y a que en el 16% (n=13) de los pacientes
estudiados, no se completaron los estudios
citogenéticos. Algunos autores sugieren que estos
pacientes pueden tener rearreglos subteloméricos
detectables solamente con “Hibridacion
Fluorescente In Situ” (FISH) o por cariotipo de
alta resolucion™; o ser parte del extremo inferior
de la curva de distribucion del IQ en la poblacion
general .

Relacion de la severidad del RM con su
etiologia

Cuando se estudi6 el grado de RM de los
pacientes, el 27% (n=32), padecia de RM severo al

momento del diagnostico; 4% (n=5), de RM
ligero; y el 69% (n=83), padecia RM de grado
desconocido. Tabla 5.

Tabla b
Pacientes valorados
Namero de % del total de

Grado de RM casos (n) pacientes (n=120)
Ligero 5 4%
Severo 32 26%
Desconocido 83 69%

Total 120 100%

Fuente: servicio de psicologia, hospital “Roberto Gilbert
Elizalde”.

Si bien es cierto que para el diagnostico de RM no
es indispensable tener un valor exacto de IQ, pues,
en caso de que el déficit intelectual sea evidente, o
el paciente sea muy poco cooperador para realizar
los examenes estandarizados, se puede asumir el
1Q por debajo del normal y se hacen prescindibles
dichos examenes'’; la clasificacion de severidad
tiene ventaja diagnostica, pues
epidemiologicamente la etiologia del RM difiere si
se trata de uno ligero o severo™**; y pronostica,
pues existen diferentes resultados a largo plazo en
distintas areas del comportamiento que son
dependientes del grado de severidad del RM.
Dentro del Grupo de pacientes con RM severo, el
28% (n=9), corresponde al sindrome del X Fragil;
un 25% (n=8), al sindrome de Down; y, un 16%
(n=5), a RM no definido. Tabla 6.

Tabla 6
0,
Etiologia del RM de Numero de 6 del total
rado severo casos (n) RM severo

g (n=32)
Causa genética (22) (68%)
Cromosomopatias (8) (25%)
Sindrome de Down 8 25%
Monogénicas (13) (40%)
Sindrome del X Fréagil 9 28%
Sindrome de Rett 2 6%
Sindrome de Prader o
Willi ! 3%
Sindrome de Moebius 1 3%
Multifactoriales
Autismo 1 3%
No genéticas (10) (31%)
Encefalopatia en o
estudio 3 0%
RM indeterminado 2 6%
RM no especificado 5 16%
Total 32 100%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.
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Notese que las causas genéticas representaron el
69% del RM severo, similar a lo reportado en
estudios internacionales donde las causas
prenatales genéticas correspondieron al 70% de los
casos de RM severo; vy, las anomalias
cromosdmicas predominaron con un 22%;
hallazgo similar al encontrado en nuestra
poblacion, donde se encontrd un 25%.

Estudios citogenéticos

De todos los casos estudiados, 58 pacientes (48%),
tenian resultados del Cariotipo estandar; mientras
que en 62 casos (52%), no contaban con el
resultado del mismo. Tabla 7.

Tabla 7
NGmero % del total
Status del diagnostico | de casos Fie
") pacientes
(n=120)

Pacientes que se
realizaron estudio de 58 48%
cariotipo standard

Pacientes con estudio de

cariotipo estandar 62 52%
pendiente
Total 120 100

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Encontramos que la investigacion de alteraciones
cromosdmicas numéricas y estructurales estan
sub-estudiadas, como demostramos en la muestra
de pacientes de este estudio.

Reportes indican que del 10 al 50% (dependiendo
de la poblacion estudiada) de los pacientes
evaluados por RM y/o RDPM, tienen una
alteracion cromosémica demostrable por cariotipo
de alta resolucion (>650 bandas)™®*® y estan
presentes en todas las categorias del RM™.

La necesidad de realizar un estudio cromosdmico
aumenta de acuerdo con el numero de anomalias
congénitas; segin concluyd un estudio en
Amsterdam, donde un numero mayor de 6
aumentaba significativamente la probabilidad de
padecer una aneuploidia®™.

Otros autores sugieren que la presencia de signos
dismorficos no son indispensables para sospechar
de cromosomopatias, pues 4 de cada 10 pacientes
con RM atribuible, no presentaban signos
dismorficos™.

Del grupo de pacientes con un cariotipo estandar
realizado, se registraron 21 casos de Trisomia 21
libre (36%), mosaicismo de Trisomia 21, en 11
casos (19%); 9 casos de fragilidad cromosomica X
(16%), y en 13 casos el estudio fue normal (22%).
Tabla 8.

Tabla 8
Resultado del Numero % del
cariotipo estandar de casos total _de
(n) cariotipos

Trisomia 21 libre 21 36%
Normal 13 22%
Mosaicismo Trisomia 21 11 19%
FraX q27.3 10 17%
Trisomia 18 1 2%
Trisomia 13 libre 1 2%
49 xxXxXXy 1 2%
Total 58 100%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Los resultados obtenidos del cariotipo estandar se
correlacionan con la etiologia del RM. De ellos, el
Sindrome de Down es el mas frecuente,
encontrando una trisomia 21 libre en el 66%
(n=21); y, un mosaicismo, en el 34% (n=11) de los
casos con diagndstico citogenético de sindrome de
Down; no se encontré casos de translocacion
robertsoniana del cromosoma 21. Debido a la gran
variabilidad de resultados, el Colegio Americano
de Genética Médica, en conjunto con diversos
autores, recomiendan reservar el estudio de
fragilidad cromosoémica para aquellos pacientes
varones, con retraso mental y/o retraso del
desarrollo psicomotor y que tengan a su vez,
historia familiar positiva para RM.

Patologias asociadas al retraso mental

Ademas del diagnostico de RM, el 52% de los
pacientes (n=63) presentd una o mas patologias
asociadas. Tabla 9.

Tabla 9
Pacientes con diagnéstico de RM y/o RDPM
clasificados segun presencia de patologias asociadas

Con patologias asociadas 63 52%
Sin patologias asociadas 57 48%
Total 120 100%

Fuente: servicio de consulta externa de genética clinica del
hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

La comorbilidad encontrada puede obedecer en
gran parte a la predominancia del Sindrome de
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Down como causa del RM, pues tiene alta relacion
con otras anomalias congénitas’?"%,

Ademas, las otras enfermedades genéticas, tanto
monogénicas como cromosomopatias no se
relacionan exclusivamente con el RM sino que
también suelen venir acompanadas de defectos
congénitos’.

Dentro de los 63 casos con patologias asociadas al
RM, encontramos que las mas frecuentes fueron
las cardiopatias congénitas con el 60% (n=38); de
ellas, la comunicaciéon interauricular contribuy6
con el 50% (n=22) y la comunicacion
interventricular con el 42% (n=16); segundo en
frecuencia fue el hipotiroidismo; representd el
22% (n=14) de las condiciones asociadas al RM,
seguido de la hipoacusia neurosensorial en un 10%
(n=6). Tabla 10.

Tabla 10
% de los
NGmero % de las | pacientes
Patologias d cardiopa- con
. € casos . .
asociadas ") tias patologias
n= asociadas
38 d
(n=63)
Cardiopatias (38) 60%
Comumpacmn 19 50%
interauricular
Comumcqcmn 16 42%
interventricular
Persistencia del o
ductus arterioso 0 24%
Hipertension
pulmonar 8 21%
severa
Foramen oval 3 8%
permeable
Valv,ulopatla 3 8%
cardiaca
Tetralogia  de o
fallot 2 %
Hlper.troﬁa 1 30
ventricular
Hipotiroidismo (14) 22%
e | ©
Atrofia cortical o
cerebral (3) 8%
Dilatacion  de
los ventriculos 2) 3%
cerebrales
Otras (16) 25%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Vemos que las cardiopatias  congénitas
predominaron como patologias asociadas, esto se
debe a que la mayoria de los pacientes sufren de
enfel;medades genéticas que les predisponen a
ellas’.

Las cromosomopatias en general, tienen alta
incidencia de enfermedades cardiovasculares
congénitas, en particular el sindrome de Down
donde el 50% de los pacientes presentan algin tipo
de malformacion cardiaca*?*. Asi también,
algunas de las enfermedades monogénicas
encontradas, (Sindrome de Rett, Cornelia de
Lange, Prader Willi, entre otros), tienen en el
espectro fenotipico la posibilidad de padecer
cardiopatias’.

De la misma manera, el hipotiroidismo y los
déficit sensoriales tienen una fuerte asociacion con
el Sindrome de Down, reportando una
comorbilidad de hasta el 54% para el
hipotiroidismo, y un 38% para el déficit
sensorial?®?*,

Patologias asociadas al sindrome de Down
De los pacientes con diagnostico de sindrome de

Down, el 64% (n=37) presentd una o mas
patologias asociadas. Tabla 11.

Tabla 11
Numero | % patologias asociadas
de casos al sindrome de Down
(n) (n=58)
Con
patologias 37 64%
asociadas
Sin
patologias 21 36%
asociadas
Total 58 100%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Al analizar las patologias asociadas al SD, el 84%
fueron cardiopatias congénitas (n=31); la mas
frecuente de ellas fue la comunicacion
interauricular con el 52% (n=16) seguido de la
comunicacion interventricular con el 39% (n=12).

Ademas de los defectos cardiacos, el 38% (n=14)
de las patologias asociadas a la trisomia 21
correspondieron al hipotiroidismo, hallazgo que es
analizado mas adelante. Tabla 12.
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Tabla 12
. %
9
Patploglas NUmero /0 de .| Patologias

asociadas al de casos cardiopatias asociadas al
sindrome de congénitas | _;

down (n) (n=31) sindrome de

down (n=37)

Card{opatla 31) 849
congénita
Comumpacmn 16 520
interauricular
Comumcagon D 39%
interventricular
Hipertension
pulmonar 9 29%
primaria
Persistencia del o
ductus arterioso ? 29%
Valwlopatla 5 6%
cardiaca
Tetralogia de o
fallot ! 3%
Hipotiroidismo | (14) 38%
neurosensorial | () 3%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Como analizamos previamente, el hallazgo de que
mas de la mitad de los casos de SD se
acompanaron de cardiopatia congénita es
compatible con estudios mundiales’ "%,

El hipotiroidismo también se presentd en conjunto
con el RM, en un 38% de los casos de sindrome de
Down con patologia asociada.

Hallazgos relacionados al examen fisico

Signos dismorficos

Del total de casos(n=120), un 85% (n=102)
presentd por lo menos un signo dismorfico. Se
encontr6 que la asociacion de pliegue epicanto,
hendidura  palpebral  oblicua, orejas de
implantacion baja y puente nasal plano y ancho
fueron los signos dismorficos mas frecuentes (55%
de los signos dismorficos), seguidos de hallazgos
aislados de pabellon auricular displasico (16%) e
implantacion baja de las orejas (12%). Tablas 13 y
14.

La frecuencia elevada de pacientes con asociacion
de: Pliegue epicanto, hendidura palpebral oblicua,
orejas de implantacion baja, puente nasal plano y
ancho; se corresponde con la frecuencia elevada
de Trisomia 21 en nuestro estudio; el pabellon

auricular  displdsico, es comun a varias
enfermedades genéticas, entre ellas el sindrome
del X Fragil; muchas veces considerado entre los
items de escalas de puntaje para establecer el
diagnéstico de dicha enfermedad’.

Tabla 13
% signos
Signos Numero de | dismorficos del
dismorficos casos (n) total de casos

(n=120)
Cpn SIgnos 102 85%
dismorficos
Sin signos 18 15%
dismorficos
Total 120 100%

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Tabla 14
Signos NuUmero de % S]gr!os
dismorficos casos (n) dismorficos
(n=102)
Pliegue epicanto,
hendidura
palpebral oblicua,
orejas de 56 55%
implantacion baja,
puente nasal plano
y ancho
Pgbelrlqn auricular 16 16%
displasico
1mplantac'1on baja 12 12%
de las orejas
Pliegue simiano 8 8%
Cuello corto 8 8%
Hipertelorismo 6 6%
Paladar ojival 5 5%
Microcefalia 5 5%
Pliegue epicanto 5 5%
Micrognatia 4 4%
Cara de luna llena 4 4%
Sinofris 3 3%
Puente nasal 3 39
ancho

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Malformaciones congénitas

Las Malformaciones asociadas fueron
infrecuentes; solamente el 13.3% de los pacientes
(n=16) presentaron uno o mas defectos. De este
grupo, las mas comunes fueron el talus valgus con
el 19% (n=3); el paladar ojival 19% (n=3); y la
luxacion de cadera también con el 19% de los
casos (n=3). Las anomalias  digestivas
contribuyeron con un 13% (n=2). Tablas 15 y 16.
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Tabla 15
Pacientes con diagnostico de RM y/o RDPM,
clasificados segun presencia o ausencia de
malformaciones congénitas.

, % del total
NUmero de .
de pacientes
casos (n) (n=120)
Con malformaciones 16 13.3%
Sin malformaciones 104 86.6%
Total 120 100%

Fuente: servicio de consulta externa de genética clinica
hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Tabla 16
. % del total de
Ntmero acientes con
Malformaciones de casos P h
malformaciones
(n) (n=16)
Talus valgus 3 19%
Paladar ojival 3 19%
Luxacion de 3 19%
cadera
Atresia esofagica 3 19%
Mielomeningocele 2 13%
Fimosis 2 13%
Ano imperforado 2 13%
Pie plano 1 6%
Lablo leporino 1 6%
incompleto

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Varios estudios sefialan la importancia del examen
fisico como herramienta diagndstica en pacientes
con RM82526

Investigaciones sefialan que hasta el 45% de los
pacientes con RM o RDPM poseen 3 0 mas signos
dismorficos®.

Otro estudio que incluy6 411 pacientes con RM
concluye que “el examen fisico fue el factor mas
importante para establecer un diagnoéstico
etiologico”?.

Por ultimo, un estudio prospectivo en pacientes
con RM realizado en Holanda, encontrd que en el
62% de los casos estudiados el examen fisico fue
“esencial” y “contributorio” en el 79% de los
casos al diagnoéstico final; concluye ademas
diciendo que en conjunto la historia clinica y el
examen fisico proveen el diagndstico en uno de
cada tres pacientes con RM o RDPM®*.

Todos los estudios mencionados anteriormente
resaltan la importancia del examen fisico en el
establecimiento del diagndstico etiologico del RM
y lo califican como  “herramienta clave” a
disposicién del médico genetista™®?>%.

Hitos del desarrollo

Con respecto al desarrollo psicomotor, analizamos
las causas genéticas mas frecuentes encontradas en
este estudio y las relacionamos con el
cumplimiento de los hitos del desarrollo mas
comunmente investigados. Tabla 17 y grafico 4.

Tabla 17
Promedio de edad del cumplimiento de los hitos del
desarrollo psicomotor clasificados seguin diagnéstico

Hitos del Sindrome Sindrome Otras
del X
desarrollo de Down . causas
Frégil
Sos,t cn 6 Meses 7 Meses 9 Meses
cefalico
Sentarse 1 afio 3 9 Meses I Ano 1
meses Mes
. ., 1 Afio 2 1 afio 5 1 Afio 6
Bipedestacion
meses meses meses
1 Afio 10 1 Afio 10 2 afios 4
Marcha
meses meses meses
. 1 Afio 7 2 afios 11 2 afios 1
Lenguaje
meses meses mes

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Grafico 4
Promedio de edad del cumplimiento de los hitos del
desarrollo psicomotor clasificados segun diagnostico

Sentarse
Bipedestacion

Marcha

Lenguaje

Sostén

0 10 20 30 40

[ Otras causas [ Sindrome del X Fragil
O Sindrome de Down

Fuente: hospital “Roberto Gilbert Elizalde”.

Entre los grupos descritos no existid diferencia
significativa entre las edades a las cuales los
pacientes alcanzaron los hitos del desarrollo
motor. (p>0,05). Sin embargo, encontramos una
diferencia marcada entre la edad de aparicion del
lenguaje entre los grupos; siendo
significativamente mayor en el grupo del sindrome
del X Fragil en comparaciéon con el grupo de
sindrome de Down (p=0,0077) y ligeramente
mayor en comparacion con las otras causas de RM
(p=0,03).
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Las diferencias en el lenguaje entre pacientes con
enfermedades genéticas y controles normales han
sido ampliamente estudiadas.

En el caso particular del sindrome de Down, el
déficit del lenguaje ha sido atribuido a varios
factores.

Una memoria verbal de corto plazo disminuida, el
deterioro de la corteza prefrontal, una funcién oro-
verbal alterada y wuna pobre “conciencia
fonolégica”, han sido todas relacionadas a un
retraso en la edad de aparicion del lenguaje; una
pobre comprension del mismo, asi como a una
mala pronunciacion de las palabras, se ha
relacionado con un déficit en la produccion del
lenguaje’"*®. Asi también, los pacientes con
sindrome del X fragil, presentan un retraso en la
aparicion del lenguaje (a una edad promedio de
30 meses) y una disfuncion del mismo. Si bien en
ese aspecto comparten sus dificultades con sus
contrapartes con SD, la fisiopatologia podria ser
diferente. Estudios proponen que la falta de la
proteina FMRI1 produce alteraciones en la
diferenciacion neuronal, y una menor capacidad de
producir sinapsis entre ellas®.

Cuando son comparados los pacientes con SD y
SXF, se encuentra que ambos presentan un retraso
en la edad de aparicion del lenguaje; sin embargo
los pacientes con SD tienen una menor capacidad
de comprensiéon del lenguaje hablado, peor
sintaxis gramatical, ¢ inadecuada produccion del
lenguaje que los pacientes con SXF.

wolicaci , { ai

La explicacion para este fendmeno esta aun por
ibirse: si u u

describirse; sin embargo muchos autores proponen

que existen “perfiles” o “fenotipos conductuales y

lingtuiisticos” especificos tanto para la Trisomia 21

como para el sindrome del Fragil X***°.

Recomendaciones

Con los datos obtenidos en este estudio, sugerimos
que el médico de atencion primaria de salud, esté
capacitado en la deteccion inicial del paciente con
retraso del desarrollo psicomotor, pues son ellos
quienes deberian tener el primer contacto con el
paciente en el &mbito profesional.

Con esa intencién, exponemos las siguientes
directrices:

Perfil del paciente con retraso del desarrollo
psicomotor con probable causa genética.

De la historia clinica
Antecedentes familiares de RM.
Antecedentes maternos de abortos recurrentes.

Del examen fisico

Asociacion de pliegue epicanto, hendidura
palpebral oblicua, orejas de implantacion baja y
puente nasal plano y ancho.

Soplo cardiaco auscultable.

Hipotonia.

Del desarrollo psicomotor

Ausencia del cumplimiento de dos o mas hitos del
desarrollo de por lo menos dos desviaciones
estandar del promedio para el examen
protocolizado aplicado.

Los pacientes que cumplan las caracteristicas
mencionadas anteriormente deberian ser derivados
a un centro de atencion de salud de tercer nivel,
con manejo especializado, entre ellos un servicio
de genética médica, donde se pueda realizar un
correcto  diagnostico 'y  especialmente una
adecuada consejeria genética de los riesgos de
recurrencia, acompafiada de un tratamiento y
seguimientos estrictos.

El estudio citogenético es de vital importancia en
la evaluacion del paciente con RM o RDPM, tanto
para el diagnoéstico como para el descarte de
cromosomopatias. Se debe difundir ain mas la
posibilidad de realizar este examen, pues la
relacién costo-beneficio ha demostrado ser muy
alta en estos casos.
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