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1. RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas y @imi de los pacientes con
diagnéstico de retardo mental, asi como deterntnfiecuencia del diagnéstico etioldgico
en los pacientes que se encuentran en seguimienéocensulta externa de Neuropediatria
del Hospital Militar Central (HMC) e Instituto dertOpedia Infantil Roosevelt (IOIR)
durante el periodo comprendido entre 1 de agosgD@8 y 31 de enero de 2011

Introduccién: El retardo mental representa 1 — 3% de la paishagiundial. Las causas
son heterogéneas y solo una proporcion de estognpe alcanzan un diagnostico
etiologico certero. El seguimiento de un algoritdiagndstico contribuye a determinar la
causa de la discapacidad cognitiva con lo cualfreze tratamiento habilitador temprano
gue impacte en la calidad de vida del mismo paeigrde sus cuidadores ademas permite
ofrecer asesoria genética a la familia.

Metodologia: Estudio descriptivo, de serie de casos, retralecte incluyen los pacientes

con diagnostico de retardo mental en edades cosligenentre 6 y 18 afios en el periodo
de tiempo estipulado previamente. Se ingresanaabase de datos realizada en Excel
donde se incluyen variables cualitativas y cuantda; tales como datos demograficos,
aspectos clinicos, paraclinicos y clasificacion delgndstico etioldgico en genético,

ambiental, multifactorial e idiopatico si luego deguir un protocolo diagnéstico no se
logré establecer la causa de la discapacidad.

Resultados: Se incluyeron 239 pacientes que asistieron en uiodme de 18 meses a
consulta de neuropediatria en 2 centros de lll-iVelnde la ciudad de Bogota con
diagnostico de retardo mental. 60,3% correspondgmaro masculino. La distribucion por
severidad corresponde a 94(39%) retardo mental BY37,7%) moderado, 32(13,4%)
severo y 23(9,6%) profundo. Se describen anteceslefamiliares e historia prenatal y
perinatal. Dentro de los hallazgos clinicos se pudestacar la presencia de anomalias
menores en 70,3% de los casos y que suministrgoosible fenotipo que sugiere una
etiologia genética del retardo mental p (0.003)ladgos como microcefalia y epilepsia se
encuentran mas frecuentemente en pacientes cordaetaental severo y profundo
(p<0,001). La etiologia del retardo mental se aeit®d en 64,4% de los pacientes, donde
las causas ambientales explican el 36,4% de ldogi#o del retardo mental en nuestra
poblacion. La hipoxia perinatal arroja el mayor qeotaje (23,8%). Permanecen con
diagnostico Idiopético 23,8% de la poblacion setawda.



2. INTRODUCCION

El retardo mental (RM) afecta entre 1 — 3% de lblgmén mundial, impacta la vida de la

persona que lo padece, su entorno familiar y tggae impacto en salud publica. Se define
como la disminucién significativa de la funcionelgictual (Coeficiente Intelectual <70)

acompafnado de alteraciones en el comportamienpiai®. 1)

El diagnostico etiolégico del RM no se logra eridtalidad de los pacientes, se describen
proporciones que oscilan entre 40-60%, donde vddarporcentajes segun el tipo de

estudio, poblacion estudiada y la posibilidad dézat técnicas avanzadas de genética.
@Una causa precisa es encontrada en poco mas deldBORds pacientes con retardo

mental moderado a severo y es menor la propomgpacientes con retardo mental leve.
Una causa genética es encontrada entre 25 - 50%s gacientes que cursan con retardo
mental severo La etiologia es menos conocida eo dasRM leve donde alcanza

porcentajes hasta de 70% de causas idiopagjcas

La identificacion temprana de la discapacidad, mbagjco etiolégico y manejo precoz del
paciente puede mejorar el pronostico de la entidagactando en la calidad de vida
individual y de sus cuidadores, en RM leve asegloasu integracion escolar y social y
brindar asesoria genética segun el riesgo de esmiar a la familia. En nuestro pais los
estudios de retardo mental son escasos y no sendisje datos sobre clasificacion de la
discapacidad y las causas subsecuentes de esta.



3. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION

El retardo mental es una condicion médica frecuentegran impacto en la persona que lo padece,
su familia y la sociedad. En paises desarrollagipesenta la causa mas frecuente de discapacidad
y una de las principales razones para remitir goensona a ser valorada por un médico genetista.
En la primera etapa de la vida puede identificasao un retraso global del desarrollo, término
gue se reserva para los niflos menores de 5 afiescugsian con un retraso significativo en las
habilidades motoras, de lenguaje, cognicion eaotaén socialg,

Cuando el nifio supera la edad de 5 afios y se cansiglizar pruebas estandarizadas y validadas
para medir su habilidad cognitiva se diagnostitarde mental si estas resultan alteradas.

El retardo mental es definido por la asociaciérer@rana de retardo mental (AAMR) como una
dishabilidad caracterizada por una limitacién digativa en la funcion intelectual, valorada por el
coeficiente intelectual y una discapacidad en eipmrtamiento adaptativg.Es decir, la capacidad
gue tiene un individuo de afrontar de forma efeclias exigencias de la vida cotidiana y como
cumplir las normas de autonomia personal espeptassu edad y origen sociocultural, involucra
habilidades conceptuales, sociales y actividadds déda diarigs s

La caracteristica esencial del retardo mental se§@&M IV es una capacidad intelectual general
significativamente inferior al promedio, un coefigie intelectual de 70 o menor a este valorado
con pruebas mundialmente aceptadas; (Criterio #9,9% asocia de limitaciones significativas de la
actividad adaptativa en por lo menos dos habilidadende se incluyen la comunicacion,
autocuidado, vida domestica, habilidades socialss, de recursos comunitarios, autocontrol,
habilidades escolares, trabajo, ocio, salud y sggdi(Criterio B) y su inicio debe ser anteriooa |

18 anosgs)

La capacidad intelectual se valora como se menciam@&riormente, por el coeficiente de
inteligencia (Cl) con pruebas estandarizadas sejesarrollo y la edad cronoldgica del nifio
como Weschler Intelligence Scale for Children —iBed (version Il revisada), Stanford- Binet y/o
Kauffman Assement battery for children, no aplieshbara nifios menores de 3 afios y que arrojan
un puntaje cuantitativo que nos permite clasiferagrados el retardo mengay,

Categori Desviaciébn estandar coeficier Rango de coeficient
intelectual intelectual

Leve 2-3 50-55 aprox 7

Moderadt 3-4 35-40 a5C55

Severt 4-5 20-25a3%40

profundo >5 20- 2%

Tabla 1.Tomado de Manual diagnostico y estadistécios trastornos mentales DSM V. Clasificaciohrdeardo mental.

Es importante ademas evaluar el déficit de la ¢dpdadaptativa a partir de fuentes fiables como
evaluaciones en el ambiente escolar o histoniceliy a través de escalas normatizadas para esta,
tales como Vineland Adaptative Behavior Scales yeAioan Association on Mental Retardation
Adaptative Behavior Scales.



Al evaluar un resultado de CI se debe tener emtaugue esta produce un error de medida de
aproximadamente 5 puntos y que puede variar dediratotro por lo cual la clasificacién se hace

teniendo en cuenta estas variaciones, ademas amntetpretacion de los resultados de Cl y de
capacidad adaptativa se debe tener en cuentadacfoie pueden limitar el rendimiento como

factores socioculturales, lengua materna, discdpe@ensorial, motora y de lengugje.

3.2 PREVALENCIA

Segun el Manual diagnéstico y estadistico de lstdrnos mentales de la asociacién americana de
psiquiatria la prevalencia del retardo mental epdhlacion mundial esta estimada en_&ysin
embargo los datos estadisticos a nivel mundialeseigique la prevalencia del retardo mental se
estima entre 1% — 3%.

En cuanto a la clasificacion del retardo mentaliaegl grado de compromiso cognitivo y
adaptativo se estima que el 85% de las personasagigeen de este trastorno tienen retardo mental
leve, 10% son diagnosticados con retardo mentabradd, 3% — 4% con retardo mental grave y
1% — 2% clasificados como profungdp.

Datos del departamento de educacion de Estados$Jaidun estudio poblacional recolectado por
el Centro de Control y Prevencion de Enfermeda@&C) para el afio de 1993 indicaba una tasa
de 1.14% para este pais con algunas variacionéa sstpdog;

Por otro lado el retardo mental es méas frecuentEmaiagnosticado en la poblacion masculina
reportando una razéon entre hombres y mujeres dédy.4£studios de causas genéticas confirman
esta prevalencia referenciando que el exceso delcetental entre hombre vs mujeres supera del
30% al 50% haciendo la asociacion de prevalentitaepresentacién de pacientes con retardo
mental con anomalias ligadas al cromosoma X, gpécaxian aproximadamente 8%-10% de los
casos de retraso mental moderado a severo y deetliods frecuentes es el sindrome de X fragil.

Los datos poblacionales en Colombia son escasa$in eeferenciadas tasas de discapacidad en
general y no de retraso mental de forma individual.organizacién mundial de la salud y el
ministerio de proteccion social afirman que el 6.dé&da poblacion colombiana tiene algun grado
de discapacidad, Segun la encuesta nacional pofdd@n nuestro pais (DANE) para el afio 2005
se estimaba que por cada 100 de estas persondimitacion, 12 tienen una limitacion para
aprender o entender; (no se realiza especificamifie retardo mental, trastorno del aprendizaje u
otro) y 9.4 tienen alteracion en su autocuidgeldSin embargo se desconocen tasas que evallen la
poblacién con diagnéstico exacto de retraso memtdd poblacion menor o mayor de 18 afios en la
poblacién general colombiana y no existen estueliofdgicos para ello.

Otra limitacion permanente |
Banarse, vestirse, alimentarse por simismo = 95
Relacionarse con los demas [ 9.9
Entender o aprender = 12.1
Hablar [T 13 0
Oir, aun con aparatos especiales [ 17,3
Ver, a pesar de usar lentes o gafas 434
Usar brazos o manos [ 146

Moverse o caminar 293
Figura 1.Tomado de Departamento Administrativoiblzal de Estadistica. Encuesta Nacional Poblaci@®5. Discapacidad en Colombia

| 18,8

Total




Hay publicados algunos estudios preliminares padmates cerrados que indagan la etiologia del
retardo mental en regiones colombianas, sin emhagggiste la insuficiencia de datos en cuanto a
la confirmacion diagnosticgs,

3.3 EVALUACION DIAGNOSTICA

No existe una Unica guia diagnéstica o un consealstado y estandar en el estudio del paciente
con retardo mentgdy, 1, En 1997 se realizan las primeras recomendacioares|p evaluacion del
retardo mental por el colegio americano de genétiédicay, Para el afio 2003 la academia
americana de neurologia publica basado en la devide la literatura, una base inicial para
evaluacion del paciente pediatrico con retardo alatel desarrollg, para el afio 2005 Van
Karnebeek realiza una bldsqueda sistematica defatlira incluyendo una detallada historia clinica
y el examen fisico en busqueda de dimorfismos,d&staitogenética, analisis subtelomérico
(FISH), estudio de X fragil, otros estudios de @b molecular segin sea la sospecha clinica,
estudios metabdlicos, neuroradioldgicos un algmripara la evaluacion de esta discapacidad con
el fin de alcanzar un diagnostico etiolégico cexier para el afio 2006 el comité de genética y la
academia americana de pediatria evaldan y comptaméda aproximacién diagnéstica de Van
Karnebeek en la evaluacion genética para el niioretardo del desarrollo y/o retardo mental y
sugieren un algoritmo de evaluagigy en todo caso la evidencia de las mismas estauasen
reporte y series de casos ademas de opinionepde@»)

A pesar de esto se considera que el méxibjetivo de la evaluacion diagnostica es llegaa a |
identificacion de la etiologia de esta discapacidaiavés de estas herramientas de evaluacién con
el fin de establecer el riesgo de recurrencia,rehdstico a corto y largo plazo, comorbilidades,
opciones de tratamiento, la asistencia a servierapéuticos y educacion espegigla

La evaluacién de los nifios con retardo mental eprooeso interdisciplinario. El acercamiento
diagnostico del paciente con retardo mental debelnif una historia clinica completa con datos
prenatales y la historia de nacimiento, historimifiar y la construccion de pedigree hasta 3
generaciones o0 mas con el fin de detectar antem=dem la familia que puedan contribuir al
diagnostico etioldgico, realizacién de un examsitdi y neurolégico completo haciendo énfasis en
anomalias menores, signos neurolégicos o fenotippductuales que puedan sugerir un sindrome
especifico. Posterior a la evaluacion de la hiatgrel examen se hace necesaria una evaluacién
genética, toman relevancia examenes de laboratorvdmenes del sistema de nervioso central y la
valoracion por especialistas que puedan ser impedgara llegar al diagnostico etiol0gitas 14)

Ver algoritmo.

3.3.1 IDENTIFICACION TEMPRANA

Evaluar en un neonato o lactante factores de rigsitectar en forma temprana en estos pacientes
un retardo global o mixto del desarrollo es un congmte importante de los servicios primarios de
salud y del especialista de pediatria quien delogtapy ser un servicio clave en el proceso de
evaluacién y diagnéstico de la discapacidad y debé&iar una aproximacion al diagndstico
etiol6gicogs 16 El servicio de pediatria debe ser ademas un apoyacteo familiar, anticiparse a

un plan que incluya servicios de salud, educacidferir a un manejo integral terapéutice.

A pesar de no existir una cura definitiva paraelaso mental el reconocimiento temprano permite
una intervencion adecuada pudiendo mejorar laalit® vida y el proceso de habilitacjdns,



3.4 EN BUSQUEDA DE LA ETIOLOGIA

Las causas del retardo mental son altamente hétezag, incluyen causas ambientales secundarias
a malnutricion o desnutricion materna, consumowdgasicias de abuso o contacto con sustancias
teratogénicas in utero, enfermedades maternastosvadquiridos en la etapa prenatales, perinatal y
postnatal, causas de origen genético como anonm@aidasosomicas en su ndamero, estructura, y
causas monogenicasas)

Muy a pesar de los grandes avances en estudiosiogasnél diagnoéstico etioldgico del retardo
mental solo es realizado en poco menos de |la médds pacientes afectades.

Estudios poblacionales mas recientes conclgyenel diagnéstico etioldgico puede ser establecido
en centros de atencion terciaria en 1 de cadai@rgasys

El diagnoéstico etiolégico para nifios con retardo dedagrollo o retardo mental, varia de una
revisién a otra con rangos entre 10% — 81%, estdiawvariabilidad esta explicada por el pais de
realizacion del estudio, el acceso a estudios détiga molecular, los avances tecnolégicos con el
trascurrir del tiempo, la seleccion de los pacieni grado de retardo mental, el protocolo
seleccionado y la definicion de las categoriagrdiaticas is

Se reportan variaciones ademas en causas exogeg@mdarias a exposicion a teratégenos,
infecciones) entre 18.6% - 44.5%, causas genéitae 17.4% y 47.1%s; 14

Los estudios realizados por Van Karnebeek en lessguincluyeron 218 pacientes menores de 18
afos los factores perinatales son una causa iefnezude retardo mental, factores teratogénicos
comprenden 1 de cada 20 del diagnostico etioléginomalias citogenéticas 1 de cada 5 y las
entidades monogénicas son responsables de cagathdn los casos con retardo mental con causa
previamente desconocigg,

A pesar que no existe un consenso estandarizaddgavaluacion del paciente con diagnéstico de
retardo mental, las revisiones sistematicas ditelatiura, la academia americana de pediatria y el
comité de genética médica nos aportan un ordeartanmte a seguir en el estudio del paciente con
esta entidad.

3.4.1 HISTORIA MEDICA

El primer paso dentro del algoritmo diagnésticomitiente con retraso mental es la elaboracion de
una historia clinica en la que se incluyen antetedematernos (enfermedades maternas relevantes,
abortos previos) antecedentes prenatales (consuencsudtancias de abuso, exposicién a
teratégenos, infeccion intrauterina, infeccione$ gieipo TORCHS), eventos perinatales que
puedan sugerir, entre otros, asfixia perinatal, «@ausa potencial, mas aun si hay compromiso
motor de tipo paralisis cerebral, eventos en lpaeteeonatal (Apgar al nacer, adaptacién neonatal,
sepsis, ictericia, hemorragia intraventricular) queidieran explicar el retraso mental,
hospitalizaciones medicas o quirdrgicas relevardasante el crecimiento, curva de crecimiento y
desarrollo psicomotor, regresiones en el neuroddakadurante la infancia que puedan indicar un
origen metabdlico u otras condiciones neurodegéasa 4 16

Dentro de la revisién por sistema se debe tenecuemta informacién acerca de condiciones
fisicas, sociales, ambientales y familiares en dag se desenvuelve el paciente (afecto,
oportunidades escolares de los padres y del nificremimiento) una detallada historia sobre su
neurodesarrollo, incluyendo habilidades motoras,letigjuaje y sociales ademas identificar en
forma temprana un fenotipo conductual que puedarBugn diagnostico etiol6gic@s 16



3.4.2 HISTORIA FAMILIAR

La historia o los antecedentes familiares se cot@vieen parte importante para la evaluacién, como
fue mencionado con anterioridad esta debe incluipedigree de por lo menos 3 generaciones
haciendo énfasis en miembros de la familia corrdetdel desarrollo, retardo mental, trastornos de
origen psiquiatrico, malformaciones congénitastonis de infertilidad, abortos espontaneos,

mortinatos o muertes tempranas aun inexplicabkesistoria familiar puede revelar la presencia de
un desorden genético y el tipo de herepgia,

3.4.3 EXAMEN FiSICO

Es ampliamente conocido la asociacion que existie &h retardo mental y las malformaciones
anatémicas o deformidades menores por lo tantcase éstrictamente necesario una evaluacién
fisica minuciosa o un examen dismorfol6gico en béda de anomalias menores que pueda sugerir
una etiologia en el retardo mental idiopatigpDurante la evaluacion se debe prestar particular
atencion a proporciones somaticas, fascies, anoladals craneofaciales, lesiones en piel y
cabello. El examen ocular puede sugerir segun zwgia sindromes clinicos, enfermedades
neurodegenerativas 0 sindromes neurocutaneospalgaciéon del abdomen se puede encontrar
visceromegalias que pueden ser sugestivos decittiees de origen metabdligQ.e

En estudios clasicos acerca de retardo mental &daap en asociacion con malformaciones se
demuestra que el 42% de los pacientes examinadis 3eo mas anomalias menores, anomalias
que no se encontraban en los pacientes del grupmto sanaggy), esto es confirmado por estudios
mas recientes, es asi como Hunter describe entsdiesetrospectivo con 411 pacientes con
retardo mental evaluados durante un periodo de8 dfinde los hallazgos al examen fisico fueron
el factor mas importante para determinar un diaigms las malformaciones mayores no
aumentaban la probabilidad de diagnostico de retanéntal, El estudio etiolégico de Van
Karnebeek en el cual se realiz6 en el 54% el distipw etiolégico de retardo mental en una
poblacién de 281 nifios, concluye que un tercio desefue realizado con base Unicamente en la
historia clinica y el examen fisico, otro terciolde diagnosticos fue confirmado por estudios de
extensiéon de laboratorios solicitados con baseeesl que fueron evidenciadas durante la historia
clinica y el examen fisico, otro tercio fue reali@agor paraclinicos solamente. Es asi como en este
estudio los hallazgos dismorfolégicos al examendisontribuyeron en el 79% de los casos para el
diagnostico y fueron esenciales en 62%. A travda tiestoria clinica se realizo el diagnostico en 1
de cada 20 pacientes y con solo el examen fistmchda 30 pacientes. Cuando estas dos variables
se juntan el diagndstico se hace en 1 de cadai@pes valorados con retardo mental idiop4tigo.

Es importante detectar anormalidades como micrbaefaente prominente, fisuras parpebrales,
implantacién o anormalidades en pabellones aurigsilaanomalias en dedos y otras articulaciones
que pueden configurar un sindrome genético quegespel origen del retardo meniglya 16)

Todas estas descripciones nos confirman la impoiaasital de una adecuada valoracion fisica por
parte del pediatra, neuropediatra o genetista.

3.4.4 EXAMEN NEUROLOGICO

Ademas de la busqueda de dismorfismos al examien,fe&d examen neuroldgico, puede indicar el
origen de la dishabilidad menta)En la revision de la literatura realizada por Vaarnéebeek y
colaboradores se concluye que cada nifio con retaetital independiente del escenario y el grado
de retardo debe ser sometido a examen clinico dgizo. En estarevision de 5 estudios que
incluyen el examen neurolégico dentro de su algaritiagnéstico se evidencia que el 42.9% de
los pacientes con retardo en el desarrollo o retardntal tenian anormalidades neurolégicas al
examernyy) En el estudio posterior de este mismo autor sdeecia que el 57.7% de los nifios



evaluados tenia anormalidades en el examen ngiroldales como convulsiones, sintomas de
origen cerebeloso, anormalidades en el tono musc(iigpertonia/hipotonia), trastornos
extrapiramidal, anormalidades sensitiygs.

3.45 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS NEUROLOGICOS

Estudios como el electroencefalograma son pocouagtab en los estudios para identificar
causalidad. La academia americana de neurologitp madica dentro de su propuesta para la
evaluacion diagnostica del retardo mental. Es sol@studio de extension para los pacientes con
epilepsiay,

Encuanto a las neuroimégenes, en los estudios seahsdo la importancia de la tomografia axial
computarizada (TAC) y la resonancia magnética cat¢BMC).

Los estudios de resonancia magnética cerebral ranastyor sensibilidad comparado con la TAC
en el hallazgo de malformaciones cerebrales ereptEcicon retardo menga) el porcentaje de
anormalidades encontradas por RMC es del 30% spdoientes con retardo del desarrollo y/o
retardo mental con un rango entre 6.25% y 48.7%orgr@ndose mayor proporcion de
anormalidades en pacientes con retardo mental grax&fundog s 14)

Se considera que los hallazgos en resonancia mi@gneEon importantes para sugerir un
diagnostico aunque no proveen de un diagnéstiotdgtco o sindromatico especifico en muchas
ocasiones y sus hallazgos pueden hacer parte deamstelacion de signos de conforman un
sindrome especifico. Los hallazgos en RMC son sigi@a un diagnéstico etiolégico o un
sindrome en el 0% - 3.9% de los pacientes estusljagde

En cuanto a la indicaciones de resonancia magnéticka evaluacion de los pacientes con retardo
mental Shevell en sus estudios demuestran que eienss a los que se le solicitaron
neuroimagenes el porcentaje de anormalidadesetd.68% cuando se solicitaban como screening
diagnostico e incrementaba hasta 41.2% si eriitados con base a una indicacién segun los
hallazgos al examen fisico y neurol6gige.

El hallazgo de microcefalia, macrocefalia, hallazdocales neurologicos, defectos de la linea
media, manifestaciones neurocutaneas, convulsianesmalidades en el tono o pardlisis cerebral o
hallazgos al examen fisico o neurol6gico anormaintomas neurolégicos se consideran como
indicaciones precisas para la toma neuroimagepes.

3.4.6 ESTUDIOS METABOLICOS

Las causas de origen metabdlico constituyen unaacanfrecuente de retraso del desarrollo
psicomotor y retardo mental, corresponden seguutiest al 1% de RM. Los estudios de tamizaje
metabdlico de primera y segunda linea no estamedados de rutina en las guias de diagnéstico.
Los autores recomiendan los estudios metabdlicg8nsts hallazgos en la historia clinica y el
examen fisicq.) Hallazgos como alteracion del estado de conciencegresion del
neurodesarrollo, hepatoesplenomegalia, acidostisdadiperuricemia, niveles bajos de colesteral,
disostosis Gseas, aracnodactilia, fascies tostadagrogresiva, epilepsia entre otras justifitzan
solicitud de estudios metabdlicos.

Por otro lado la seleccidn del estudio esta detexda por la entidad sospechada, en recién nacidos
con sospecha de error innato del metabolismo deberealizado un screening metabdlico
cualitativo como estudio inicial y segun la sospedbstudios de segunda generacion por
espectrometria de masa en tandem para lograr gnaoditico precozg.

3.4.7 EVALUACION GENETICA
El diagnéstico etioldgico del retardo mental ndaggra establecer en la totalidad de los pacientes.
La etiologia de causa genética varia como fue ropadb con anterioridad entre 17,4% —
47,1%3 Los avances en el estudio genético muestran uoncooiento de causas de origen



genético del retardo mental moderado y severo apemamente del 50% de los casos y en menor
proporcion en pacientes con retardo mental {gye.

Las causas genéticas del retardo mental constitajtenaciones cromosOmicas, alteraciones
monogeénicas y por microdeleciones, en la actuakdkégten mas de 1.532 entradas en el catalogo
Online de herencia mendeliana (OMIM) correspong@ierd genes o enfermedades mendelianas
asociadas a retardo meniahs)

Establecer el diagndstico etioldgico requiere undis cuidadoso, microcefalia, epilepsia, agenesia
de cuerpo, hipotonia u otra malformacion aislaglaSINC no configura un diagnostico certero es
un signo o hallazgo adicional a una patologia drsine especifico. Determinar un diagnéstico
especifico requiere de estudios confirmatorioseddim de determinar el riesgo de recurrencia en la
familia. 24

Convencionalmente las formas genéticas de retamttdainse dividen segun los hallazgos clinicos

presentes en:

a) Sindromético: Que asocia hallazgos clinicos, radiobs, metabdlicos o biolégicos.

b) No sindromatico o no especificado: Donde la aliéracognitiva es la Unica manifestacion
evidentg; s

El retardo mental es resultado de una disregulapddrstitutiva 0 un mosaico de la informacion

genética que puede ocurrir por alteraciones o egls cromosémicos, desregulacion en el

imprinting de genes o regiones especificas delygercausas monogénicas o disfunciones en un

anico gen, que son necesarios en el desarrollordeoines cognitivags

ETIOLOGIA DEL RETARDO MENTAL
ADQUIRIDAS Y/O CAUSAS AMBIENTALES

PRENATALES: Exposicién a teratégenos, enfermedades materrasciones del grupo TORCH,
PERINATAL: Prematurez, Hipoxia, hipoglucemia sostenida, ACKinagal, traumatismos.
POSTNATAL: Desnutricion severa, infecciones adquiridas me@sgaCV.

GENETICAS

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS (evidentes en citogenétca convencional)

NUMERICAS: Trisomias 21-13-18, monosomias (sindrome de Turtresdmias parciales(4p,9q)
ESTRUCTURALES Deleciones, Duplicaciones, traslocaciones.

CAUSAS MONOGENICAS (Autosémicas Dominantes, Recesivas y Ligadas al effermedade
metabdlicas, neurodegenerativas

o

ANORMALIDADES CROMOSOMICAS CRIPTICAS (no evidentes en estudios de citogenética
convencional)

MICRODELECIONES O MICRODUPLICACIONES
REAREGLOS SUBTELOMERICOS

REAREGLOS INTERSTICIALES

SINDROMES DE GENES CONTINUOS

DISREGULACION EN EL IMPRINTING GENETICO (alteracion es en la metilacion, impronta
gendmica o alteracion de genes)
Sindrome de Angelman — sindrome de Prader willi

Tabla 2. Etiologia del retardo mental. Tomado dellgh. et al: Genetics and pathophysiology of rabrétardation. European Journal of Human Genetics.
2006. 14, 701- 713



Se calcula que el 10% de los pacientes con retaagbal cursa con una alteracion visible mediante
cariotipo o estudio convencional de citogenéticqug el 0,8% de los recién nacidos tiene una
alteraciobn numérica o estructural que origina umotipo asociado a retardo mentg).

Todo paciente con alta sospecha y hallazgos mgit@é que sugieran una alteracion genética
debe tener un estudio genético convencional ytsi resulta negativo debe ser revalorado por un
genetista quien indicara un segundo estudio de tigangue pueda detectar alteraciones
cromosémicas mas sultiles.

Los estudios de citogenética convencional son las frecuentemente utilizados como evaluacién
inicial para determinar anormalidades cromosOmimamo causa del retardo mental. Desde la
década de los 70 se inici6 el estudio con técrmiledsandeo en muestra sanguinea que analizaba una
rango de 400 — 500 bandas por cariotipo, analiam@somas en metafase empleando tripsina y
giemsa como colorante, es una técnica de rutina lpaevaluacion genética del retardo mental,
detecta anomalias numéricas y estructurales, sketeatado entre 4% - 34,1% de las causas de
retardo mental. Sin embargo alteraciones mas pagquEiino deleciones o duplicaciones no podian
ser visualizadas a través de un cariotipo conveagtigor lo cual el colegio americano de genética
médica recomienda el uso de cariotipo con bandealtderesolucion >650 bandas, que detecta
alteraciones tan pequefias de 3 — 5JvHa,

La frecuencia reportada de anomalias cromosémiedsctddas por estudios de citogenética
convencionales varia entre 4% - 34%.

Dentro de las alteraciones cromosémicas se deacribeientemente anomalias cripticas que
corresponden a alteraciones estructurales sutilegi® pequefias, menores de 3 — 5Mb, que no
logran ser identificadas a través de un estudictdgenética; el tamafio de la anomalia genética es
tan pequefio que supera el limite de resoluciorsties éécnicas convencionales, se describen mas
especificamente reordenamientos subteloméricotersiitiales, que alteran varios genes o causan
sindromes de genes contingasEn el grupo de los reordenamientos subtelomériaesimgluyen
deleciones y/o duplicaciones, se describen delesian el 4p asociado a sindrome de Wolf-
Hirschhorn, sindrome de Miller Dieker por delecciel 17p. Entre un 5% — 7% de los casos de
retardo mental se deben a este tipo de reordentngies,

En pacientes con retardo mental y fenotipo sugestér un sindrome particular se prefiere otras
pruebas como FISH- Hibridacion fluorescente in sitaton sonda de regién especifica — que es
capaz de detectar alteraciones submicroscépicadlkx due no pueden ser observados bajo
cariotipos con bandeo aun de alta resoluciénzatilina sonda (fragmento de ADN de una regién
conocida marcada con colorantes fluorescentessgueen a regiones normales de ADN por lo
cual la ausencia de fluorescencia revelard analadds, esta técnica detecta alteraciones
estructurales secundarias a reordenamientos inteless o sindromes de microdelecién como el
sindrome de Di George por delecion del 22q11, Wilk-Beuren (deleciéon 7g11.2) y sindrome de
Smith-magenis delecion del 17p11.2 deben ser estagicon esta técnica diagnosgigdstudios
con FISH en pacientes con retardo mental moderaskvero han arrojado tasas diagnosticas de
6,8% - 7,4% en quienes sus resultados de andlisimosémicos de rutina han resultado
normalesa 14,29

Pacientes con causas idiopéticas de retardo mgueaho hayan sido detectadas con técnicas de
citogenética convencional tienen indicacion de I8Hro hibridacion fluorescente In sigda1)

La evidencia nos muestra que alteraciones en ladalsaerminales de los cromosomas o regiones
subteloméricas son causantes de retardo mentaigin adiopatico en un 5% aproximadamente,
otros estudios informan tasas de 6.3% - 10.2% aereptes con retardo mental moderado a severo



y 0,5% de retardo mental leygsi)Las regiones subteloméricas tienen alta conceatrate genes
funcionantes y sus re-arreglos producen anomdif@isas asociadas a retardo mental, Por lo tanto
cuando el cariotipo estandar es normal, el estpdiohibridacion in situ fluorescente multisonda
para estudiar re-arreglos subteloméricos se cdpweerindispensable en la evaluacién del pacientes
con RM(14)

Por otro lado el colegio americano de genética caédiugiere que los pacientes con historia
familiar positiva, antecedente de retraso del am@gito prenatal o RCIU, falla de medro o

sobrecrecimiento, dos 0 mas anomalias facialesoumgs dismorfias no faciales y/o anomalias
congénitas deben ser evaluados con andlisis soi#gtm y si este revela alteraciones debe ser
realizado a los padres para establecer el origefta dEnomalia o descartar la posibilidad de
polimorfismosg;,

Otra técnica para el estudio genético del retarémtah es MLPA (Multiplex Ligation Probe
Amplification) permitiendo la deteccion de las eigones en el nUmero de copia mediante la
amplificacion de sondas de la regidn interesadaypnes adyacentes que identifican una secuencia
especifica, esta Ultima técnica detecta alterasieeeundarias a metilacion, pequefias deleciones o
duplicaciones, util en el diagnostico de entidamteso Prader willjs7 25

Si las pruebas anteriores resultan negativas lasicés de CGH o Hibridacion gendmica
comparativa, ayuda al diagnostico etiolégico deigrete con retardo mental, disponible en nuestro
pais de forma limitada y de alto costo. EvalUaamegs pericentromericas y subteloméricas, permite
la deteccion de duplicaciones, traslocaciones,adigslicaciones y microdeleciones de segmentos
muy pequefos en la totalidad de las regiones derdmsosomas. Evalla simultaneamente multiples
locus en una Unica muestra sanguinea, es Util @aelar re-arreglos intersticiales y hacer
diagnostico de trastornos asociados a RM. Estdcgdetecta anomalias con una resolucién de
1Mb-(12,17,25)

34.7.1 ESTUDIO GENETICO PARA SINDROME DE X FRAGIL

El grupo de enfermedades con retraso mental ligh#do integran 105 patologias de muy diversa
naturaleza, los defectos ligados al cromosoma ¥esemtan la causa mas comun de RM de origen
genético, constituyen el 5% de las causas de RMrgken 30% de las causas de retraso mental en
varonegs7 s Se conocen 22 genes causantes de retraso mgati il X de origen sindrémico y
otros 20 genes responsables de origen no sindrdmidscapacidad mental mas frecuente es el
Sindrome de X fragil, cuya prevalencia se estimd ele cada 2.500 varones y 1 de cada 8000
dentro de una muestra poblacioggl.

El sindrome de X fragil es considerado la causadsgta mas frecuente de retraso mgntab; se
trata de un punto fragil localizado en el brazagdadel cromosoma X en la banda Xq27.3.
producido por una mutacién en la expansion destapl CGG del gen FMR1. Estos pacientes tienen
fenotipo clasico con fascies alargadas, talla attandibula prominente, pabellones auriculares
grandes y macro-orquidismo La prevalencia reportidsindrome de X fragil como causa genética
de retardo mental permitid realizar una lista degcieo ampliamente usada con la finalidad de
orientar el diagnostico y la solicitud de pruebasfcmatoriasga

El estudio para X fragil puede evaluarse a travéstétnicas por PCR o por Souther Blot
permitiendo discriminar entre individuos portadoyesfectados. El estudio de genética molecular
es altamente sensible y especifico y es consideriagluld estandar para el diagnostico de Sindrome
de X fragil;s) Se encuentra en el 4,1% de los retardos mentglesicantes y en el 1% de los
retardos mentales levgs,



En los estudio de Van Karnebeek y colaboradoresesemienda que todos los nifios con retardo
mental inexplicable deben tener un estudio de gengara X fragil aunque en nifias no debe ser
evaluado de rutina a menos que tengan un factoredgo asociado como una historia familiar
positiva para retardo menia,

Por su parte el colegio americano de genética médmomienda el analisis para estudio de X fragil
en adicién al analisis cromosomico a todos losqraes con retardo mental, hombres y mujeres,
con causa idiopatica y cuyo fenotipo no se relacioon microcefalia, dismorfias craneofaciales o
malformaciones congénitas multipleg.Las alteraciones cromosomicas y el sindrome Xl fsam

las causas mas comunmente detectas en pacientestamo mentabs) Es recomendado ademas
en pacientes con historia familiar de retardo mefdaotipo caracteristico y fenotipo conductual
que sugieran esta entidggha s

3.4.7.2 ESTUDIOS DE GENETICA MOLECULAR

Otras técnicas, como la metilacién por reaccionatiena polimerasa (M-PCR) son preferidos para
realizar el diagnostico de sindrome de Prader Willsindrome de Angelman. El imprinting
gendmico se define como la expresion exclusiva megean por parte de uno de los dos alelos
parentales. Esto se produce porque algunos cronagsontegiones de estos estan marcados de
manera que reconoce el progenitor del que provieisisten genes con imprinting en los
cromosomas 7, 11, 14 y 15. La desregulacion desestm responsables de los trastornos
anteriormente mencionados que cursan con retardtamelas causas moleculares implicadas en
estos dos sindromes pueden ser varias (deleciongagiones, disomias uniparentales, etc,) pero en
cualquier caso resultan en una pérdida de exprembalelo paterno para el sindrome de Prader
willi y una pérdida del alelo materno en el Sindeoie Angelman.

Otro sindrome susceptible para estudio moleculéa ssutacion del gen MECP2, responsables del
Sindrome de Rett, con hallazgos atipicos y que agarh sido detectados por técnicas de
hibridaCién(.13V15’32)

3.4.7.3 RETARDO MENTAL DE CAUSAS MONOGENICAS

Es un grupo de causas que tienen su base en faciltede un gen en concreto, son trastornos
secundarios a herencia Autosémica Dominante, Ani@so recesiva, ligadas al X o herencia
mitocondrialgs)

Formas de retardo mental producidas por desord@imegiimicos, endocrinos, dismorfoldgicos,
son debido a mutaciones de genes autosOmicos vese@taxia telangiectasia, Sindrome de
Bardet-Bield, Galactosemias, Mucopolisacaridosimiléetonuria, entre otras), Menos frecuente
que las anteriores son las formas de retraso mdgitédas a un gen mutado autosémicos dominante
(sindrome de Apert, neurofibromatosis, Complejdegssis Tuberosa), otras ligadas al X como
sindrome de Rett, adrenoleucodistrofia. Es posjbkealgunas formas de retraso mental idiopatico
gue se presentan en uno o varios hermanos, cocedetde de consanguinidad puedan ser
trasmitidas con herencia recespg.Los estudios para deteccion de un gen se puedeteam
distintas técnicas como PCR, souter-Blot, secueidtizetcyes)La identificacion de la mutacion del
gen permite un asesoramiento genético, identifiparéadores y brinda la posibilidad de realizar
con posterioridad diagnésticos prenatales.

En conclusion la evaluacion del nifio con discaptisecundaria a retardo mental debe tener una
cuidadosa historia clinica y familiar, examen fisjcneurolédgico. El nifio con retardo mental debe
ser valorado por un genetista, segun los estudddellos afectados puede ser diagnosticados con



una adecuada valoracion inicia). Si la sospecha diagnostica o el diagnostico @ener es
establecido hasta este momento, debe ser soliditagdariotipo convencional de no menos de 550
bandas, Estudio para X fragil o para niflos conabkgbs clinicos sugestivos de sindromes
secundarios a microdeleciones/microduplicacion&dHFu otros estudios de genética molecular
deben ser solicitados al tiempo con cariotipo conial o0 en pacientes sin fenotipos tipicos
cuyos estudios convencionales hayan sido negatiessestudios de neuroimagenes y metabdlicos
deben ser solicitados bajo criterios especificignos y sintomas sugestivos de enfermedad
neurometabolicas.

Evaluacion del nifio con

Retardo mental

1.Historia Clinica

2.Historia Familiar

3.Examen fisico (dismorfismos)
4.Examen Neurologico
5.Neuroimagenes

5.Cariotipo

6.FISH (anormalidades subtelomericas)
7. Estudio Molecular para X fragil
8.Hibridacion gendmica comparativa
9. Estudio de genética Molecular

10. Estudios metabdlicos

Tabla 4. Tomado y traducido de Clinical Genetic I&ation of the child with mental retardation or dpmental delay. Pediatrics Vol 117, June 6, June
2006.



ALGORITMO DE EVALUACION DEL PACIENTE CON RETARDO ME NTAL

Historia clinica
Historia familiar
Examen fisico
Valoracion de anomalias
Examen neuroldgico

¢, Se logré
NO [ Diagnéstico? Si 0 sospecha

1. Resonancia magnética Confirmar con

cerebral . Cariotipo — FISH- X fragil
2. Cariotipo de alta resolucién

MECp2 - Genética
Estudio de fragilidades (si lo Molecular
anterior es negativo y fenotipo)
FISH (si lo anterior es negativo)
ACGH si lo anterior es negativo.

l ¢Se logro
Diagndstico

NO Estudios metabdlicos
—

¢Se logro
Diagnéstico

Evaluacién con
¢ Se logré Médicos especialistas
l Diagnéstico? ¢

Asesoria genética

Evaluacion genética a Revalorar

miembros de la
Familia

Figura 2. Tomado y modificado de Clinical genetialeation of the child With mental retardation @velopmental delay. Pediatrics Vol 117, June 6eJun

2006. FISH: hibridacion fluorescente In-situ. AC@Hridacién gendmica comparativa.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacion con discapacidad en Colombia seguniltismos datos estadisticos del Ministerio de
Proteccién Social se aproxima al 6.4% de la pobfat¢otal, no existen datos de discapacidad
cognitiva pero se prevé alta. Segun la ultimasasifiiel Departamento Nacional de Estadisticas
DANE del afio 2005 informa que de cada 100 persooadimitacion 12 tienen limitaciones para
entender o aprender, de cada 100 personas 9.8itrétaziones para relacionarse con los demas y
9.4 en su autocuidagg.Sin embargo, no hay datos especificos para retaestal en la poblacion
colombiana y menos existen datos para evaluacididgita.

Se conocen algoritmos de seguimiento y diagndgtica el paciente con retardo mental, No existe
un consenso definitivo para la evaluacion diagodstlel paciente con retardo mental, Estos
algoritmos han sido propuestos por diversos autolasacademia de pediatria y el colegio de
genética médica para evaluar el paciente con etarehtal e intentar llegar a un diagndstico
etiolégico certerogs 14

A pesar de seguir los lineamientos de los protacpéoa el estudio etiolégico de retardo mental una
gran proporcion de estos pacientes permaneceniagndstico de retardo mental idiopatico y el
porcentaje es mayor en pacientes con discapacimpdtiva leve; esto se explica que aunque se
han realizado grandes e importantes avances gmuabas de genética existen alteraciones aun no
detectadas con estudios de genética moleculatemxasomalias estructurales que no corresponden
aun a sindromes especificos 0 en paises como slrmuexisten grandes limitaciones para
completar estudios de genética en los pacientediagnostico de retardo mentgl, s

Persiste entonces la necesidad de investigaciénetoobjetivo de aproximarse o lograr un
diagnostico etioldgico, de esta forma llenar losies y expectativas de los padres de pacientes con
retardo mental, dar asesoria genética en casosifespey lograr una habilitacién apropiada.

5. JUSTIFICACION

La poblacion con retardo mental constituye el 1% @e la poblacién mundial, la deteccién
temprana de alteraciones en el neurodesarrollgppde del personal de medicina general y de
pediatria, permite un seguimiento estricto y mairgggral precoz que impacta sobre la calidad de
vida del paciente y sus cuidadofgs.

El estudio de las causas en el retardo mental @M3tituye un reto para la comunidad cientifica y
para la sociedad, por las dificultades inherentds &entificaciébn de su etiologia y por lo
heterogéneo de estas mismas.

A pesar de los algoritmos publicados y utilizadoadk se evalla y se realiza una secuencia para
llegar al diagnéstico etiolégico, éste solo se dogn poco mas de la mitad de los pacientes y
depende ademas de las condiciones del pais ee skgsté evaluangde,

Este trabajo de investigacion es una aproximagifimal a la caracterizacion de la poblacion con
discapacidad cognitiva y el estudio etiolégico mdhrdo mental en la poblacion pediatricéenta
apoyar y consolidar un protocolo de evaluaciénagdobstico del paciente con retardo mental para
la consulta de pediatria, neuropediatria y genéipaomover el empleo en nuestro pais, de nuevas
estrategias diagndsticas para estos pacientes diagadstico permanece desconocido y que se
estima necesario para el abordaje de esta patologia



Por otro lado en nuestro pais no existen datosepalidgicos acerca de la prevalencia de esta
discapacidad y mucho menos existen datos acerta etelogica del retardo mental, por lo cual
esta investigacion constituye uno de los primesfisegzos para indagar sobre la alta frecuencia de
esta discapacidad en nuestro pais y su heterogengimgnostica.

La importancia del diagndstico etiologico de patgercon retardo mental radica en el impacto de la
enfermedad, no precisamente porque sea causaeahl@odalidad si no por la discapacidad que
genera, dependencia social, costos en los serdeisalud y manejo integral 14)

Adicionalmente, es un trastorno que segun su gaussde ser heredable y puede perpetuarse en la
familia por lo que requiere un diagnéstico etiobdgicon la finalidad de establecer el riesgo de
recurrencia, informacion a los portadores e impgletar medidas de prevencion mediante
consejeria genética y/o diagnostico prenatab 14

6. OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GENERAL

» Determinar la etiologia del retardo mental en lasigntes diagnosticados y en seguimiento
en la consulta externa de Neuropediatria del Halsplilitar Central (HMC) e Instituto de
Ortopedia Infantil Roosevelt (IOIR) durante el pelo comprendido entre Febrero de 2009
y 31 de enero de 2011

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Describir caracteristicas demograficas de losgmées incluidos con Retardo mental
» Describir caracteristicas clinicas de los pacietwesretardo mental
» Clasificar la severidad del retardo mental
« Evaluar la frecuencia de diagnostico etiolégicaiseg severidad del retardo mental

» Determinar la frecuencia de pacientes con Retaettahidiopatico

7. METODOLOGIA

7.1 TIPO DE ESTUDIO
El presente estudio es descriptivo, tipo sericad®< y retrolectivo.

7.2 POBLACION DE REFERENCIA

Se incluyen en el presente estudio todos los paseque cumplan con los criterios de inclusion
planteados para el estudio con edad igual o mayoafios y hasta 18 afios que asisten durante el
periodo comprendido entre Febrero de 2009 y 3Indeoede 2011 a consulta de Neuropediatria en
Hospital Militar Central e Instituto de Ortopediafdntil Roosevelt con diagnéstico de retardo
mental.



7.3 CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con edad igual o mayor a 6 afios hastAdE3 con diagndéstico confirmado de retardo
mental segin escala de WISC, ampliamente utiligaddidada para esta discapacidad.

» Pacientes con pardlisis cerebral valorados clirécdéenpor neuropediatria o psiquiatra infantil
gue cumplan criterios diagnésticos de retardo nhenta

7.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes sordo-ciegos. Esta doble discapacidgmbmite clasificar el retardo mental de una
forma fidedigna.

» Pacientes adoptados cuyas familias actuales demmam@ntecedentes personales y familiares
de importancia para el estudio como por ejemplosdatenatales como consumo de drogas,
formas autosdmicas recesivas o dominantes de dida@m®en la familia que aclaren la etiologia
del retado mental del paciente.

» Pacientes con diagnéstico de trastorno psiquiat(sicosis, mania) al momento de la
valoracion inicial diagnostica.

» Pacientes con diagnostico principal de autismo

7.5 MUESTRA:

Seran considerados elegibles todos los pacienesguplan los criterios del estudio que hayan
consultado durante el periodo comprendido entre fedrero de 2009 y 31 de enero de 2011. Por
tanto no se realizar4 muestreo.

8. PLAN DE ANALISIS

Inicialmente se realizara una base de datos enl,Haceual contendra el total de variables en
estudio y sera alimentada con la informacion obtemie cada paciente durante la atencién en la
consulta o revision de historias clinicas. Postarente, esta base de datos sera trasladada al
paquete estadistico SPSS version 15.0 para éiarde los datos.

Se realizara una descripcién de las variables deifiogs y clinicas de los pacientes seleccionados
en el estudio; en las variables cualitativas dezatédn distribuciones de frecuencias y distribne®
porcentuales y en las cuantitativas se utilizar&didas de tendencia central (media aritmética,
mediana y moda) y medidas de dispersioén o varikullutilizando el rango y desviacién estandar.

Se realizara comparacion de proporciones entriablas clinicas que sean de interés para el
estudio y se calculara valor p. Los valores de mares o iguales a 0.05 seran considerados
estadisticamente significativos.



8.1 VARIABLES Y DEFINICION OPERACIONAL
Para esta investigacion se establecieron las sigsievariables consignadas como previamente se
ha mencionado en una tabla de Excel:

1. Identificacion del paciente
2. Edad el pacienteSe establece por los afios cumplidos al ser iadoesal estudio
3. Género masculino — femenino
4. Clasificacion de retardo mental
a. Leve
b. Moderado
c. Severo
d. profundo
5. ConsanguinidadEntre madre y padre. Primer, segundo y tercedogra
6. Retardo mental en la familié&e incluyen familiares de primer, segundo y tegcado.
7. Infecciones intrauterinasinfecciones del grupo TORCH: citomegalovirus, toesmosis y
rubeola congénita.
8. Exposicion a teratbgenosSe incluye consumo de alcohol mas de 2 unidadesddbgas de
abuso y antiepilépticos durante el embarazo
9. PrematurezRecién Nacido < de 37 semanas
10. Hipoxia perinatal:Diagnostico por indices bioquimicos y clinicosrade secuelas
11. Ictericia: paciente con ictericia neonatal que haya requesdmguinotrasfusion
12. Hemorragia Intraventricular: Signos determinados por ecografia transfontanelar
Hemorragia en el periodo neonatal
13. Infeccion del sistema nervioso centrigleningitis bacteriana, encefalitis viral, malacierebral
0 meningitis tuberculosa.
14. Hipotiroidismo congénitoDiagnosticado por TSH con sangre de talén
15. Trauma Craneoencefélicomoderado a severo
16. Anomalias menoreddenor o igual a 3
17. Malformaciones mayores
18. Anormalidades cranealemicrocefalia, macrocefalia, craneosinostosis.
19. Epilepsia:Como categoria individual
20. Resonancia Magnética cerebral
21. Hallazgos de resonancia magnétiéescripcion de los hallazgos en las neuroimagenes.
22. Error Innato del Metabolismo: Tamizaje metabdlico basico: pruebas cualitativas vy
cromatogréficas en orina y plasma de aminoacidm@slyohidratos.
23. Resultado de la prueba metabdlidaescripcion de los hallazgos y/o diagnostico midtab
24. Cariotipo con bandeo de alta resolucion
25. ResultadoDescripcion de los hallazgos en el cariotipo
26. Estudio de x fragil
27. Resultado de estudio de fragilidades para detesfiagrome de X fragil
28. FISH (Hibridacion fluorescente in sifu Como valoracion para sindromes especificos de
microdelecion o alteraciones de regiones subtelicamr
29. Resultado de hibridacién fluorescente in situ
30. Estudio de Hibridacién genémica comparativa
31. Resultado
32. Otros estudios especificos de genética moleculesyitado
33. Etiologia: Descripcion bajo la clasificacién etiolégica désara continuacion:
1. GENETICAS
a) Cromosoémicas
i) Numéricas
ii) Estructurales



2.

b) Monogénica
i) Autosémicas

ii) Ligadas X

AMBIENTALES
a) Prenatales
i) Teratogénesis
i) Infecciones In
b) Perinatales

S

Utero

i) Hipoxia perinatal
i) Meningoencefalitis

iii) Accidente cerebrovascular

iv) Hiperbilirrubinemia (si no corresponde a sindromeséticos)

c) Posnatales

i) Trauma Craneoencefalico
i) Accidente cerebrovascular

3. MULTIFACTORIALES

4.

IDIOPATICO

34. Diagndstico definitivo

VARIABLES DEFINICION NIVEL UNIDAD CATEGORIZACION
Eglad cu_mphda N Cuantitativa | Afios igual o mayor de 6
Edad afios al ingreso del . - 6 en adelante
. Continua y menor de 18afios
estudio
Género Sexo Cuall_tauva Masculino/femenino
Nominal
Leve
Clasificacion  del| Cuantificacion de Cualitativa Moderado
retardo mental coeficiente intelectual Ordinal Severo
Profundo
Familiaridad  entrg
Consanguinidad padres en primer -—Cuall_tatlva Si/No
segundo y tercer Nominal
grado
Antecedente de
Retardo mental enretardo mental hastaCualitativa .
-~ - Si/No
la familia tercer grado en Nominal
pedigree
Confirmacién de
Infeccién del grupg infeccion por| Cualitativa Rubeola, CMV,
STORCH citomegalovirus, Nominal toxoplasma
toxoplasma, rubeola
Drogas de abusaq,
Exposicion al alcohol, Cualitativa .
. - - Si/No
teratégenos anticonvulsvantes Nominal
y/o cigarrillo
Edad gestacional < de
Prematurez 37 semanas pdrCualitativa Si/No
ballard Nominal




Hipoxia perinatal Dlagnost!co clinica y Cuall_tatlva Si/No
laboratorio Nominal
Diagnostico y o
Ictericia necesidad de Cuall_tatlva Si/No
. .. [ Nominal
exanguinotrasfusion
Diagnostico de
Hemorragia hemorragia por Cualitativa Si/No
intraventricular neuroimagenes en laNominal
edad neonatal
Antecedente de o
. — - Cualitativa .
Infeccion meningea encefalitis - Si/No
- Nominal
meningitis
Hipotiroidismo Diagnostico por TSH Cualitativa .
P neonatal en sangie - Si/No
congénito . Nominal
de talén
Trauma Necesidad de o
. NN Cualitativa .
craneoencefélico | hospitalizacion Nominal Si/No
moderado/severo | ventilacibn mecanica
Hallazgos al examen
Anomalias fisico de anomalias o
Cualitativa .
menores. mas de [2menores. PresencaN ' Si/No
P ominal
anomalias de 2 o] mas
anomalias
Malformaciones Determlnada}s. & cualitativa .
examen fisico 0 . Si/No
mayores S Nominal
imagenes
Diagnostico de
epilepsia clinica o
Epilepsia EEG. Variable Cuall_tauva Si/No
. . Nominal
independiente a la
anterior.
Anormalidades H?"azgos al exam,e]CuaIitativa Mlcrocefahg
fisico de anomalias - Macrocefalia
craneales Nominal . .
craneales craneosinostosis
Resonancia Solicitud de| Cualitativa .
o o, . Si/No
magnética cerebrall neuroimagenes Nominal
Descripcion de los
Hallazgos en hallazgos anormalesCualitativa .
) ; . Anormalidades
resonancia en la resonancia Nominal
magnética cerebral
EIM (Errores Deter_mlnacmn de o
. estudios para errorgsCualitativa .
innatos delf . . Si/No
Metabolismo) innatos dell Nominal
metabolismo
Resultado de EIM Descripcion del Patologia esjmecifo




diagnostico o log Cualitativa hallazgos sugestivos
hallazgos Nominal
Solicitud de cariotipo o
. Cualitativa .
Cariotipo por bandeo de altp . Si/No
" Nominal
resolucion
Resultado de Descripcién de los Cualitativo . e
L . Patologia especifica
cariotipo hallazgos Nominal
Estudio de| Solicitud de estudig Cualitativa :
o L - Si/No
fragilidades para X fragil Nominal
Resultado de Descripcién dell Cualitativa Patologia especifica
estudio de X fragil | hallazgo Nominal 9 P

Solicitud de pruebsa

i Cualitativa

FISH para estudio de - Si/No
o Nominal
fluorescencia in situ
Resultado de FISH Descripcion  de - los Cuall_tatlva Patologia especifica
hallazgos Nominal
Hibridacion Estudio parg
enémica diagnostico dg Cualitativa Si/No
9 ) Retardo mental] Nominal
comparativa .
genético
Resultado Descripcion del Cuall_tatlva Dlagnp_stlco 0 patologia
hallazgo Nominal especifica
Estudio especifica Estudio para estudip o
o ‘o Cualitativa .
de genéticg genético de . Si/No
: ... | Nominal
molecular patologias especificas
Descripcion de Cualitativa
Resultado hallazgos - Diagnostico genético
; ; Nominal
diagnostico
I(;I;lsﬁmamo(r:\atesggr;i:r\ Genética
Etioloaia diagnosticas 9oma3 o alitativa Ambientales
9 gr Nominal Multifactorial
previamente Idionatico
establecidas P
Diagnostico Clasificacién segun la Cualitativa . e
2 . o - Patologia especifica
definitivo patologia especifica | Nominal

8.2 CONDUCCION DEL ESTUDIO

Los pacientes son evaluados por el servicio deopediatria quienes realizan una intervenciéon
inicial que incluye una detallada historia clinicain minucioso examen fisico y neuroldgico, se
realiza una impresion diagnostica de retardo mgneata debe ser confirmada por el servicio de
psicologia o neuropsicologia con la aplicacién degepas estandarizadas. La escala de WISC
confirma el diagnostico y clasifica la severidad aésmo Se incluyen pacientes remitidos con
diagnostico ya confirmado de retardo mental. Loiggdes con retardo mental de posible causa
genética deben ser valorados por el servicio détipanmédica quienes realizan un examen fisico
minucioso en busqueda de anomalias menores y mmalédrnes mayores que sugieran un
diagnostico etiolégico. Segun lo evidenciado s#epan paraclinicos. El estudio inicial en todos



nuestros pacientes con retardo mental incluye eesx@m magnética cerebral simple con la finalidad
de descartar alteraciones en sistema nervioso geeap estar relacionados con sindromes
especificos o ayuden a llenar criterios clinicoe guedan indicar una etiologia especifica. De
forma secuencial es solicitado estudio de carigiipobandeo de alta resolucién y segin el fenotipo
se realiza estudio de fragilidades. Si estos garegs resultan negativos el paso a seguir eszegali
estudios de hibridacién in situ por fluorescenciarap microdeleciones y/o rearreglos
subteloméricas. Otros estudios de genética moleesteecificos (Gen MCP2) son solicitados segun
los hallazgos conductuales o fenotipicos el estui hibridacion gendmica comparativa es
requerido si las pruebas anteriormente menciondta®en un resultado negativo para la
determinacion etiol6gica del Retardo mental.

En pacientes en quienes su fenotipo o hallazgegahen fisico inicial requieran valoracién por
otras especialidades seran remitidos con el firedkzar evaluaciones cardiol6gicas, nefroldgicas,
oftalmoldgicas, endocrinoldgicas entre otras queayuden a identificar una causa que explique el
retardo mental diagnosticado. Los pacientes quehj@boria clinica, antecedentes o hallazgos al
examen fisico lo ameriten se les realizaran esfpatia errores innatos del metabolismo.

Los pacientes seran clasificados en cuatro categdidgndsticas

v' Genética: Donde se incluyen alteraciones cromosOmicas waddis como numéricas
(monosomias, trisomias) o estructurales (delecjodeglicaciones, rearreglos entre otras);
alteraciones monogenicas incluidas entidades Antis® dominantes o recesivas y /o ligadas
al X donde se incluiran los errores innatos dehllaismo y enfermedades neurodegenerativas.

v' Ambientales: en esta categoria se incluyen trastornos presaftdeatogénesis, Infecciones
TORCH), perinatales (encefalopatia hipéxico isq@émineningoencefalitis neonatal, Accidente
cerebrovascular, Hiperbilirrubinemia sin incluirtglagias de origen genético) y posnatales
(Trauma craneoencefalico — accidente cerebrovasoalsiahogamiento)

v' Multifactoriales: Que incluye pacientes con enfermedades créniessutticion, secundario a
abandono y deprivacién emocional, causas socigalésy trastornos que combinan alteraciones
poligenica y otros ambientales.

v' Idiopatico: Si luego de realizar los estudios sugeridos segfnotocolo propuesto no se logra
obtener causa definitiva que explique el diagnosiie retardo mental

Se establecera una quinta categoria si una vemsatanla recoleccion de datos no se ha logrado
obtener el diagnostico etioldgico, su sospecharsétga y no logré realizarse la totalidad de los
estudios pertinentes segun la sospecha etioldgica.

Para llevar a cabo una adecuada evaluacion, eitatgoseguido es el siguiente:

1. Ingreso del paciente
2. Valoracion por neuropediatria

a. Historia clinica

b. Antecedentes personales

c. Antecedentes familiares

d. Examen fisico

e. Examen neuroldgico

f. Solicitud de paraclinicos e imagenes segintfgo
3. Valoracion por psicologia

a. Escala de WISC (clasificacién de retardo mgntal
4. Valoracion por genética médica

a. Anamnesis

b. Historia clinica y examen fisico

a. Pedigree



b. Solicitud de cariotipo y estudio de fragilidade
5. Nueva valoracién por neuropediatria
a. Clasificacion de severidad del diagnéstico
b. Solicitud de paraclinicos e imagenes (si satiqantes segun algoritmo)
6. Valoraciones interdisciplinarias si los hallazgal examen fisico lo sugieren
7. Nueva valoracién por genética medica
a. Estudios para hibridacion fluorescente o FI®istudio para mutacion del gen MECP2 o
estudios de genética molecular (segun la indicacion
b. se establece con la pruebas solicitadas cafitm de diagndstico etiolégico
8. Nueva valoracion por neuropediatria
a. Confirmacién de diagndstico etioldgico
b. Seguimiento sobre el tiempo y comorbilidades
c. Concepto de discapacidad para habilitacirclasion a educacion especial.



9. CRONOGRAMA

CRONOGRAMA
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2009
2009 2009 Octubre, [Enero [Abril |Julio Octubre, |Enero |Abril |Julio Octubre
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JUSTIFICACION Y]
METODOLOGIA

ASESORIAS
TEMATICAS Y
METODOLOGICA

RECOLECCION DE
DATOS

ANALISIS
DATOS

DE

RESULTADOS Y

PUBLICACION







10. PRESUPUESTO
Este proyecto de investigacion se realiza con sesuypropios y la asesoria temética y metodolégica
de profesionales contratados por las instituciemelss que se realizara el estudio

% DE No DE PRESUPUESTO JUSTIFICACION
1. PERSONAL TIEMPO HORAS REQUERIDO DEL
DEDICADO PRESUPUESTO
1.Investigador
principal
Lisseth Cabarcas .
2. Asesores 30% 20 $1.000.000 | COsto delaasesoria
Eugenia Espinosa metodologlca
Lizbeth Ortiz 30% 20 $1.000.000 Costo del tiempo
Adriana Bohérquez invertido en el
desarrollo de la
20% 10 $ 500.000 investigacion
3.Asesor externo
Harvy Velasco 40% 30 $1.500.000
TOTAL
PERSONAL $ 4.000.000
1. MATERIALES Y PRESUPUESTO JUSTIFICACION
SUMINISTROS REQUERIDO DEL PRESUPUESTO
Pape $10.00( Materiales requeridc
Impresion $20.000 para el desarrollo de |2
Tinta $16.000 investigacion e informe
Empastes $30.000 final
CD $ 4.000
TOTAL SUMINISTROS $80.00(
5. IMPRESOS Y PRESUPUESTO JUSTIFICACION
PUBLICACIONES REQUERIDO DEL PRESUPUESTO
Articulo $ 200.00!
6. OTROS GASTOS
GRAN TOTAL $4.280.00(




11. ASPECTOS ETICOS

El siguiente protocolo de investigacion sigue lasmas dictadas por la resolucion 8430 de 1993
gue establece las normas cientificas, técnicasnyréstrativas para la investigacion en salud y la
declaracion de Helsinki reevaluada en el afio 20®8adasociacion médica mundial donde se
emanan las normas y principios éticos para lastigaciones medicas en seres humanos.

Se valora los pacientes con diagnostico retardotahem la consulta externa de neuropediatria
como es habitual y siguiendo los protocolos preeiate establecidos con la finalidad de llegar a un
diagnostico etiolégico de la discapacidad cognitivaleterminar un proceso de habilitacion,
inclusion social, tratamiento segun la entidad lagoa que lo afecte y colaborar con la consejeria
genética a las familias de estos pacientes.

Bajo estos lineamientos y siguiendo de forma adaditas instrucciones del c6digo de Nuremberg
emitidos en 1946 y el capitulo Il de la resoluc&®40 de 1993 se informa al paciente y a su
familiar la naturaleza y el propésito de la invgation. Teniendo en cuenta que el paciente objeto
del estudio cursa con una discapacidad cognitivaayautonomia disminuida es el padre de familia
0 su encargado legal quien accede a incluir logsdad¢ su hijo en una base de datos o registro de
informacién donde se protege la confidencialidatbdedatos, aun en la emisién de los resultados.

Teniendo en cuenta las pautas éticas internac®rmdea la investigacion biomédica en seres
humanos preparadas por el consejo de organizaciotemacionales de las ciencias medicas
(CIOMS) en colaboracion con la organizacion mundala salud y el articulo 11 de la resolucion
8430 de 1993 mencionada con anterioridad se caasgiee la siguiente investigacion no es un
estudio experimental y los procedimientos utilizadorresponden al examen médico, psicoldgico y
de laboratorios seguido por los protocolos estédeqor la literatura mundial para el seguimiento
y diagnéstico del paciente con retardo mentallg@aual no conlleva riesgo alguno, no requiriendo
consentimiento informado por escrito para iniciangxar los datos al estudio.

Se mantiene el respeto a la persona y su famdlipraege su autonomia aun limitada y vulnerable.
Esta investigacion va de forma adicional encaminadafrecer esperanza de un beneficio
relacionado con su salud y con su futuro. Los figine ademas son generalizables a la sociedad
por mostrar un avance en el conocimiento, procwraeficios diagnoésticos, terapéuticos y
preventivos.

Esta propuesta es sometida a uno o mas comitésll@meion cientifica y de evaluacion ética para
examinar su merito cientifico y aceptabilidad étiar anexo.
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13. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 239 paegenue asistieron en un periodo de 18
meses a consulta de neuropediatria con diagnosteoretardo mental. De estos,

144(60,3%) fueron de género masculino.
Segun la severidad 94 pacientes (39,3%) tienendeetaental leve, 90 pacientes (37,7%)
moderado, 32 pacientes (13,4%) severo y 23 (9,6&umpdo. La clasificacion segun la

severidad del retardo mental y el género puedelsarvada en la tabla 1.

Tablal. Clasificacion del retardo mental segun el género

CLASIFICACION DEL RETARDO MENTAL
GENERO | Leve Moderado Severo Profundo
Femenino | 33 (35,1%) | 42 (46,6%) 13 (40,6%) 7 (30,4%
Masculino | 61 (64,8%) | 48 (53,3%) 19 (59,3%) 16 (69,5%)

En la tabla 2 se describen antecedentes familiatasionados con el retardo mental y la
historia de antecedentes prenatales, perinatglesnatales de esta serie de paciente.

Tabla 2. Antecedentes familiares y del periodo pre y pusta

HISTORIA PRENATAL N (%) 239 pacientes
Infecciones in Utero 7 (2,9%)
Terat6geno$ 2 (0,8%)
Prematurez (<36 semanas) 62 (25,9%)

HISTORIA PERINATAL
Hipoxia® 81 (33,8%)
Ictericia (kernicteru$) 4 (1,6%)
Hemorragia Intraventricular (I11-1V) 26 (10,8%)
Hipotiroidismo congénitb 7 (2,9%)

HISTORIA POSNATAL
Infeccion del sistema nervidso 6 (2,5%)
Trauma craneoencefalico (Moderado/severo) 3 (1,2%)

ANTECEDENTES FAMILIARES N (%)

Consanguinidad 4 (1,6%)

Retardo mental familiar 41 (17,1%)

Abortos previos 17 (7,1%)

'Enfermedades del grupo TORCH y Streptococo del GBRipdrogas ilicitas,
anticonvulsivantes, alcohol o cigarrillo durantepetiodo gestacionalConfirmacion
clinica y paraclinicd’ Confirmacion por imagenes de resonancia magnétiea.esta tabla
asociado o no a sindrome de DoWMeningitis y encefalitis de etiologia viral, batama
o tuberculosa en pacientes previamente sano yaysgedejado como secuela retardo

mental.” primer y segundo grado de consanguinidad.



DESCRIPCION DE CARACTERISTICAS CLINICAS

Dentro de las caracteristicas clinicas mas relegastaluadas se incluyen la presencia o no
de anomalias menores correspondientes a mas de 2eqcatalogan como significativas
para la descripcion de un fenotipo compatible al@an sindrome genético que explique la
naturaleza del retardo mental. Las anomalias merfoezon observadas en 168 pacientes
(70,3%), por otro lado las anomalias mayores seriben en 18 (7,5%) pacientes,
anomalias craneales evidentes al examen fisicocamid que 92(38,5%) de los pacientes
tenian microcefalia asociada, 4 (6%) pacientes ocafalia, en 1 paciente se encontrd
craneosinostosis.

En los hallazgos al examen clinico 101 (42,3%)adeplacientes tenian epilepsia asociada
al diagnostico de retardo mental y 16 (6,7%) tieoeno comorbilidad un fenotipo
conductual autista. Los pacientes con diagnosteaetardo mental severo o profundo

tenian una mayor probabilidad de haber sido didgaa®s con epilepsia como

comorbilidad asociada y encontrar al examen fisicrocefalia (p<0,01). Los pacientes
con retardo mental moderado y severo presentatormasdel espectro autista asociado (p
0,004). Ver proporciones en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas asociadas a la seveddadtardo mental

ANOMALIAS MENORES Leve Moderado | Severo Profundo

Si 65(69,1%) | 64(71,1%) 22(68,799) 17(73,9%)
No 29(30,8%) | 26(28,8%) 10(31,2%) 6(26%)
ANOMALIAS MAYORES

Si 5(5,3%) 10(11,2%) 3(9,3%) 0

No 89(94,6%) | 80(88,8%) 29(90,6%) 23(100%)
ANOMALIAS

CRANEALES

Microcefalia 25(27,2%)| 27(30%) 20(62,5%) 19(82,6%)
Macrocefalia 7(7,6%) 6(6,6%) 1(3,2%) 0
Craneosinostosis 1(1,1%) 0 0 0

No hallazgos* 59(64,1%) 57(63,4%) 11(34,3%) 4(%)4
EPILEPSIA

Si 29 (31,8) 27 (30%) 23(71,8%) 22(95,6%)
No 65(69,2%)| 63(70%) 9(28,2%) 1(4,4%)
TRASTORNO ESPECTRO

AUTISTA

Si 1(1,06%) | 8(8,8%) 6(18,7%) 1(4,3%)
No 93(98,9%) | 82(91,1%)| 26(81,2%) 22(95,6%)

*2 pacientes con retardo mental leve dentro deldéstno tienen datos de perimetro cefélico.



ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

En cuanto a la solicitud de paraclinicos para aldis etiologico del retardo mental en
nuestra cohorte de pacientes la resonancia magnébostituye una herramienta
fundamental para iniciar el proceso hacia el diagoo, debido a la dificultad de acceder a
estudios especializados de genética. Las neuroimeagee solicitaron en 94,9% de los
pacientes. Los hallazgos son variados y correspoad2l pacientes (20%) con atrofia
cerebral como hallazgo significativo asociado oangecuelas por hipoxia en la sustancia
blanca, 10 (9%) con alteraciones difusas de ltasom blanca, 35 (34%) pacientes con
leucomalacia periventricular como secuela de hemgar intraventricular, 10 (9%)
pacientes con trastorno de la migracion corticahsigtentes en esquicenzefalia,
lisencefalia, polimicrogiria y agenesia del cuecptioso, 9 (9%) pacientes con alteraciones
de la sefial de ganglios basales secundarios ar@atdades metabdlicas y encefalopatia
hipoxico —isquémica, otras lesiones encontradasifuaquellas secundarias a hipoglicemia
neonatal localizadas en region occipital cortieal 3 (3%) de los pacientes. Otras lesiones
encontradas en menor proporcion, 1 paciente cadnlexonal difusa secundaria a trauma
craneoencefalico severo, tuberes secundarios aresisl tuberosa, e hidrocefalia en 1
paciente respectivamente. Otros hallazgos considsrimcidentales y que no constituian
un hallazgos imagenolégico patolégico que ofrarta ayuda a la explicacion del retardo
mental son quistes aracnoides considerados cortazdpalincidental y ventriculomegalia
ligera aislada en 6 (6%) pacientes. 102 (50%)epdes tenian hallazgos normales en las
neuroimagenes.

Por otro lado 35 (14%) pacientes tienen dentroedaldio etioldégico para retardo mental

paraclinicos para errores innatos del metabolistnoduye en esta categoria aminoacidos
en plasma y orina, acidos organicos en orina yzajipara mucopolisacaridosis, ademas
de cuantificacion enzimatica segun el defecto ndiah sospechado. 29 (83%) de los

estudios solicitados son normales y 6 (17%) repastahallazgo anormal confirmando asi

la causa del retardo mental. Se describen en puestudio 2 pacientes con aciduria

glutarica tipo 1, 2 pacientes con trastornos delocide la urea y 4 pacientes con

enfermedades de deposito lisosomal (Leucodistroéacromatica, Mucopolisacaridosis y

lipofuccinosis ceroide). Se logré confirmar el diagtico etiolégico para academia

glutarica, trastornos de ciclo de la urea, leudonfisa metacromatica y 1 paciente con

MPS. 3% del total de la poblacion estudiada tiemesrror innato del metabolismo como

causa del retardo mental.

105 pacientes (44%) tuvo estudio de citogenéticeveracional o cariotipo, en 8 pacientes
(3,3%) se solicitd estudio de hibridacion fluoredeein situ, otros estudios de genética
molecular para la deteccion especifica de las nanas fueron solicitados en solo 2

pacientes (0,8%). En la tabla 4 se puede ver laildision de los estudios para el

diagnostico etiologico del retardo mental. En ni@esbhorte no se logré capturar pacientes
en quienes fuera solicitado estudio para hibri@agendmica comparativa.



Tabla4. Estudios paraclinicos realizados para apoyo y noafiion etiolégica del paciente
con Retardo mental

N % 239 pacientes | Normal Anormal
Resonancia magnética | 224 (94,9%) 102 (45,5%) 104 (46,4%)
Cariotipo 105 (43,9%) 82 (78,1%) 23 (21,9%)
Estudio X fragil 2 (0,8%) 2 (100%)
(citogenética o
mutacion )
Hibridacion 8 (3,3%) 5 (62,5%) 3 (37,5%)

fluorescente in situ

Hibridacion genémica | O
comparativa

Otros genética 2 1(50%) 1 (50%)
molecular

Estudios para errores | 35 (14,6%) 29 (82,8%) 6 (17,1%)
Innatos del
Metabolismo

ETIOLOGIA DEL RETARDO MENTAL

La etiologia del retardo mental se clasifica sdglolispuesto para este estudio 4 categorias
diagnosticas. Genética 57pacientes (23,8%), Anmdlier87 (36,4%) pacientes,
Multifactoriales 10 (4,2%) pacientes, Idiopaticcs decir, pacientes sin diagnostico
etiologico luego de la toma de cariotipo y sin fgmm caracteristico para una entidad
genética especifica, 57(23,8%) pacientes y seamficina quinta categoria para aquellos
pacientes con diagnostico confirmado de retardotahgero que inician el proceso de
evaluacion o en quienes no ha sido posible el segnio a través del algoritmo
diagnostico propuesto para la busqueda de la gfoldel retardo mental en 28 (11,7%)
pacientes. La tabla 5 muestra la distribucion daitdogia del retardo mental

Tabla 5. Etiologia del retardo mental.

ETIOLOGIA N %

Genética 57 23,8
Ambiental 87 36,4
Multifactorial 10 4,2
Idiopético 57 23,8
Sin estudios 28 11,7

La distribucion por severidad del retardo mentalestta que 51(54,2%) pacientes con
retardo mental leve acceden a un diagnostico gimoya sea genético, ambiental o
multifactorial. 29(31%) de estos pacientes permsistn diagnostico idiopéatico a pesar de
intentar establecer un diagnostico definitivo y 518%) carecen de estudios para el
diagnostico de retardo mental.

Los pacientes con retardo mental moderado tiersgndstico etioldégico en un 60%, otro
26% permanece con diagnostico de idiopéatico y nodwaedido a estudios 12(13,3%) de
ellos. Los pacientes con retardo mental severmfupdo tienen diagnostico etioldgico en
84% y 95,6% respectivamente.



Figura 1. Distribucion de la etiologia de retardo mentai(sela severidad
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Ambiental | Multifactorial | Idiopatico | Sin estudios | Total N
23(24,4%) 6(6,3%) 29 (31% 14 (14,8%) 94
27(30%) 1(1,1%) 24 (26,6%)  12(13,3%) 90
19(59,3% 2(6,2%) 3(9,3% 2(6,2%) 32
18(78,2%) 1(4,3%) 1(4,3%) 0 23

El diagnostico etiologico de origen genético cdngé el segundo grupo etiolégico mas
frecuente del retardo mental en nuestra serie diergas luego de las causas ambientales.
23,8 vs 36,6%.

Se dividen las causas (genéticas en cromosOmicasié(icas y estructurales) y
monogenicas (autosomicas y ligadas al cromosomniaag)anomalias cromosémicas fueron
detectadas en 28 (49,1%) pacientes con diagnégieético y las alteraciones
monogénicas se describen en 29 (50,9%) de ellos.

Las hallazgos numéricos dentro de las anomaliasag@micas corresponden a 23 (82,1%)
pacientes, explicando el 11,7% de las causas sot@de retardo mental. De estos el
diagnostico mas frecuente es el sindrome de Downprgrandose en 20/23 (87%)
pacientes. Otros hallazgos corresponde a 1 gecdem Sindrome de Turner, 1 paciente
con Sindrome de klinefelter y 1 paciente con trigsoael cromosoma 1. Dentro de los
hallazgos estructurales que corresponden a 5 ()} h8%tentes se describen 3 pacientes
con confirmacion genética para sindrome de Angelmah pacientes con alteraciones
estructurales en el cromosoma 12q14.3 y 22913 cgpmente. En 2 pacientes con
fenotipo sugestivo de sindrome de Prader willi Bolagré confirmacion genética por
estudios de FISH.

Las causas monogénicas corresponden a 29 (50,88%@nfes de las causas genéticas,
explicando el 12,1% de la etiologia general deardet mental. EI  72,4% de estas
patologias no se logra confirmar por estudios corhibbridacion fluorescente in situ,

hibridacion genomica comparativa, secuenciaciorétjgm o cuantificacion enzima para



algunos errores innatos del metabolismo. Dentrestie grupo de entidades se cuentan 2
pacientes con fenotipo y sospecha de sindrome den®&ein Taybi, 1 coffin Siris, 2
pacientes con sospecha de sindrome de Bardet Risiddrome de joubert, 1 cornelia de
Lange, 2 pacientes con sindrome de Cohen, 2 pasieoin prader willi, 1 paciente con
sindrome de proteus, 1 pacientes con sospecha depoiisacaridosis, 1 paciente con
sospecha de lipofuccinosis ceroide entre otros.

Los pacientes con confirmacion diagnostica cornredpo a 1 paciente con Bardet Bield y
los pcientes descritos anteriormente con erroreat@s del metabolismo, trastornos del
ciclo de la urea, acidemias organicas y leucodiatnmetacromatica, estos ultimos con
confirmacion bioquimica (cromatografia de aminodsjd cromatografia de &cidos
organicos y cuantificacion de déficit enzimaticspectivamente). 23(40,4%) de los
pacientes con causa genética tienen un diagnasgimn el fenotipo descrito.

En la tabla 6 se evidencia el total de pacientes etiplogia genética cromosoémica o
monogenica y la distribucién segun la confirmaaino del diagndstico por estudios de
citogenética o molecular.

Tabla6. Etiologia genética del retardo mental

ETIOLOGIA CONFIRMADA NO Subtotal
CONFIRMADAS
(FENOTIPO )

Cromosdmicas 26 2 28 (49,1j
Numéricas 23 0

Estructurales 3 2

Monogénicas 8 2P 29 (50,9
Autosémicas 8 20

Ligadas X 0 1

Total Genéticas| 34 (59,6 23 (40,45 57 (100§

2 Las cifras entre paréntesis muestran los porcestain cada subcategoria segun la clasificacion Gemé0,4% no se
confirma el diagnosticd Esta cifra corresponde al 36,8% del total de patdencon retardo mental con etiologia
genética sin diagnostico confirmado por estudios dtogenética, FISH, hibridacion gendmica comparafi
secuenciacion de ADN o estudios enzimaticos pamaes innatos del metabolismo

La severidad del retardo mental en nuestra serase se correlaciona con la posibilidad
de establecer un diagndstico definitivo. Es asi@@acientes con retardo mental leve y
moderado a pesar del seguimiento segun el algoudtiangnostico estipulado permanecen
con diagnostico de retardo mental idiopatico en 3126% respectivamente, comparado
con solo un 9,3% y 4,3% en pacientes con retarddgahsevero y profundo (p 0,002). Las
causas de origen genético se encontraron mas ftecoente en nuestra poblacién en
pacientes con retardo mental leve y moderado sbaggo la confirmacion del diagnéstico
no se asoci6 en la poblacién estudiada a la sexkriin 1 de cada 2 pacientes con retardo
mental leve se confirma el diagnostico genéticd goecentaje se mantiene cerca del 60%
para las siguientes subcategorias. (p 0,808).taa 7



Tabla7. Distribucion de diagnostico genético confirmadgise la severidad del retardo
mental

Etiologia Etiologia
genética genética No
Severidad confirmada confirmada | Total
Leve 11 (50%) 11 (50%) 22
Moderado 16 (61%) 10 (38,4%) 26
Severo 4(66,6%) 2 (33,3%) 6
Profundo 2 (66,6%) 1 (33,3%) 3

Las causas ambientales constituyen la etiologiafreésente del retardo mental y explican
el 36,4% de todos los casos. Las causas prenataistituyen el 10%, 78,1% son causas
perinatales y 12,6% a causas posnatales. La &lblescribe la distribucion de causas

ambientales en esta serie de pacientes

Tabla 8. Etiologia de origen ambiental del retardo mental

VARIABLE N %
PRENATALES 9 10,30%
Teratdgenos 2
Infeccion In Utero 7
PERINATALES 68 78,10%
Hipoxia 57
Hipoglicemia 3
Kernicterus 4
ACYV perinatal
HIV en RN a término 1
POSNATALES 11 12,60%
Trauma craneoenceféalico 3
Hipoxia posnatal 2
Infeccion del SNC 6
Total causas Ambientales 87 100%

Las causas multifactoriales corresponden al 4,2% @¢iologia del retardo mental donde
se incluyen pacientes con hipotiroidismo congéyittros trastornos menos frecuentes que
involucran eventos ambientales, genéticos o cudtsireEn esta poblacion se describen
trastornos de migracion de la corteza asociado emtes centinelas perinatales como
hipoxia o posnatales como hipoglicemia neonataliegpées con secuelas de tumor cerebral
e hipoxia secundaria, etiologia cultural y pacieot& hidrocefalia congénita sin otro

diagnostico asociado.



Los pacientes sin estudios que permitan una apemi@n al diagnodstico definitivo del
retardo mental son 28 (11,7%). Se espera en eiseguio puedan acceder a los estudios
propuestos en el algoritmo diagnostico y obtenaraamfirmacion diagnostica. (Tabla 9)

Tabla 9. Distribucion etiologica multifactorial, Idiopatigpsin estudios.

ETIOLOGIA N %
MULTIFACTORIALES 10 4,2
Hipotiroidismo congénito 3

Otras poligénicas/ambientales 7
IDIOPATICO (cariotipo negativo) 57 23,8
RETARDO MENTAL SIN 28 11,7
ESTUDIOS

A continuacién se describe por subcategorias detgas el total de etiologias encontradas
en esta serie de casos. La etiologia mas frecudsiteetardo mental esta dada por la
encefalopatia hipoxico — Isquémico 23,8%, includkntro de la categoria diagnostica
ambiental, en un porcentaje similar a este seemian los pacientes que persisten con
diagnostico idiopético. Las causas cromosOmicasa@iunto explican el 11,7% de la
etiologia del retardo mental, el diagndstico masdentemente realizado es el sindrome de
Down que explica 8,36% de la etiologia del retardmtal en esta corte de pacientes.

DISTRIBUCION ETIOLOGICA N %
CromosOmicas Numéricas 23 9,62
cromosomicas estructurales 5 2,1
Monogenicas Autosémicas 28 11,7
Monogenicas ligadas al x 1 0,4
Teratogenos 2 0,8
Infeccion In Utero 7 2,92
Hipoxia 57 23,9
Hipoglicemia neonatal 3 1,25
Kernicterus 4 1,7
ACV perinatal 2 0,8
HIV en RN a término 1 0,41
Trauma craneoencefalico severo 3 1,2
Hipoxia posnatal 2 0,8
Infeccién del SNC 6 2,51
Hipotiroidismo congénito 3 1,2
Otras poligenicas/ambientales 7 2,92
Idiopatico 57 23,8
Sin estudios 28 11,7

Total 239 99,9




14. DISCUSION

El retardo mental es un trastorno que afecta &ntr8% de la poblacion mundiaks causa
frecuente de consulta en el servicio de neurop@giafecta e impacta en los proyectos de
vida individual y de los cuidadores.

En el presente estudio se incluyen 239 pacientesd@gnostico de retardo mental que
asisten a consulta de neuropediatria en dos cadmigpstalarios de 1I-IV nivel de la ciudad
de Bogota-Colombia. EI mayor porcentaje corresp@gdénero masculino. Esto concuerda
con lo descrito en la literatura mundial donde&lego masculino supera levementel:4 vs 1
en la presentacion de esta entiglad

Segun la severidad, en la poblacién estudiaddati@ mental leve y moderado son las dos
categorias mas frecuentes vs los pacientes camloetaental severo o profundo que no

superan el 23% de los casos. Distribucion que @daucon las descripciones en estudios
mundiales y el manual de diagndsticos del DSMIV.

Las anomalias menores hacen parte en gran poeedtj caracteristicas clinicas
encontradas en los pacientes con retardo mentastitgyen una ayuda esencial en el
establecimiento de una etiologia posible. En naesitudio las anomalias menores fueron
encontradas en 70,3%, no se asocian a la seveladlagtardo mental (p>0.96) sin embargo
su presencia y la descripcién de las mismas sugiar& posible etiologia genética
p(0.003). En los estudios poblacionales las an@asatienores en 3 0 mas son encontradas
en una proporcion mayor a 42% de los pacientes

Las anomalias al examen neuroldgico influyen efembtipo y la severidad del retardo
mental, como fue descrito previamente en nuestdapidn hallazgos como epilepsia y
microcefalia se encuentran en mayor proporcionaaeptes con retardo mental severo y
profundo. Las conductas autistas son mas evidemepacientes con retardo mental
moderado y severo.

Factores ambientales explican con mayor frecuda@éologia del retardo mental y dentro
de este grupo la hipoxia perinatal secundaria mgi@ez aporta el 23,9% de la etiologia
del retardo mental en nuestros pacientes. La solarede los pacientes prematuros ha
mejorado en los ultimos 20 afios sin embargo laset@s secundarias a esto no ha variado.

Las causas de origen genético corresponden alada@gausa que explica la etiologia del
retardo mental. Estas cifras suelen ser variable$os diferentes estudios poblacionales y
dependen de la caracterizacion de la poblaciomadokigia de los estudios y region donde
se realice. Las causas exogenas descritas eredatdita varian entre 18% - 44% vy las
causas geneéticas entre 17% - 48%5

El diagnostico etioldgico es establecido en 64¢840s pacientes en esta serie de casos, el
23,8% de los pacientes permanecen sin diagnogtaégico.

Diferentes estudios describen proporciones vasablgre 10% y 80% con relaciéon al
diagnostico definitivo. Van karnebeek 50% de 28Tigratess Shevell 44% de 99



pacienteg porcentajes menores en Root 10% de 80 pacignt@®rcentajes mayores en el
estudio de Battaglia 80,1% de 120 pacieptes

Por otro lado la proporcién de pacientes con ggial@enética constituye la segunda causa
de retardo mental, las causas cromosomicas explitar®o y las causas monogenicas
12,1%. El 40,4% de las causas genéticas no pudmsérmadas en esta poblacion esto se
debe a condiciones propias de la entidad genétgeshada, en algunos se desconoce la
mutacién o el gen causante de o persiste la emsilBlidad que tienen algunas de las
pruebas genéticas para la deteccidén de enfermedsplesificag.

En nuestro pais la proporcion de pacientes queisferson diagnostico idiopatico
(cariotipo negativo) y las patologias genéticas confirmadas se debe ademas a la
tecnologia aun escasa disponible en el pais yifasilthdes de acceder a las pruebas
debido a la no inclusion de estas dentro del ssenseguridad social.

Estos hallazgos se describen de forma similar epolg@acion mundial en el cual los
pacientes con retardo mental leve persisten en mpsaporcion con retardo mental
idiopatico y la causa genética permanece sin coafien mas del 50% de los cases.

15. CONCLUSION

El principal objetivo de la evaluacion diagnostite retardo mental es intentar llegar a la
identificacion de la etiologia de esta discapacidadando las herramientas clinicas y
paraclinicas dispuestas para esto, con el fin t&bleser el riesgo de recurrencia, el
prondstico a corto y largo plazo, comorbilidadgx;iones de tratamiento e intervencion de
habilitacion integral.

Trabajar en el manejo temprano del recién naciétepmino y evitar la presentacion de
eventos perinatales disminuye la comorbilidad ysks definitivas a largo plazo en esta
poblacion de pacientes.

Las mejoras tecnoldgicas y el apoyo por parte idetraa de afiliacion a seguridad social
en nuestro pais para la aprobacion y remisiéon tlglies de genética impactarian en el
conocimiento de la etiologia del retardo mental.



Anexo 1. Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este consentimiento informado va dirigido a pads hijos en condicion de Discapacidad
cognitiva en proceso de evaluacién y habilitacidreeHospital Militar Central, a quienes
se les pedird participar en el proyecto de ingaston “Etiologia del retardo mental en la
poblacion pediatrica que asiste a consulta de Nedliatria en el hospital militar central e
instituto de ortopedia infantil Roosevelt”

Las profesionales que conformamos el grupo de figaEkr somos:

Nombre: Lisseth cabarcas Calgeestigador

Nombre: Eugenia Espinosa Cargo: Asesor tematico

Nombre: Harvy Velasco Cargo: Asesor Temético
INFORMACION

Yo, Lisseth Cabarcas Castro, Residente de IV afioN@eiropediatria de la Universidad
Militar Nueva Granada Investigo sobre la etiolod& retardo mental en la poblacion
infantil que asiste a consulta de NeuropediatrlaHibespital Militar le invito a que su hijo
haga parte de esta investigacion. Se le expliea@ntinuacion la naturaleza de la
investigacion y el destino de la informacion sddida.

Su hijo ha sido elegido para hacer parte de estgepto de investigacion debido a que
tiene la edad requerida para esta investigaciéa (B afios) y presenta discapacidad
cognitiva. De acuerdo con lo anterior, lo estamogitando a tomar parte de esta
investigacion con la finalidad de suministrarlested, su hijo y su familia un diagnostico

definitivo del porque la discapacidad cognitiva da hijo, ofrecer herramientas

terapéuticas, adaptativas de inclusidén social ngejeria genética segun sea la etiologia.

Si usted acepta hacer parte de esta investigagiqeroceso tomara pocos minutos en el
cual estaremos solicitando algunos datos de ideattibn, antecedentes prenatales,
posnatales, familiares y resultados de estudiogiinséos hallazgos al examen fisico
realizado en la consulta habitual de neuropedide&iau hijo podran requerirse fotografias
de anomalias mayores 0 menores que presente denaengendran en reserva los nombres
y en caso de publicacion se realizaran segun lasa®o estipuladas y guardando la
identidad de su hijo. Seran solicitados exdmenémnagenes diagnosticas que hacen parte
de la rutina del estudio de retardo mental conirdalilad de llegar a un diagnostico
etiologico definitivo el cual no tendran ningun tmadicional para usted.

Su decisién de participar en este estudio es cdampénte voluntaria, si usted elige no
participar, todos los servicios que el institutoplesta no se modificaran. Usted puede
cambiar su decisidbn mas tarde y dejar de particgrar cuando haya aceptado previamente.
Si usted acepta participar en esta investigacidédrgpaportar informacion que beneficie a
otros nifios en condicion de discapacidad, obterfermacion a cerca de la discapacidad
de su hijo y participar en los objetivos del prackabilitador y conocer la recurrencia de la
enfermedad en su familia.



La informacioén que recolectamos para este proysetmantendra confidencial, esta sera
aislada y solo los investigadores podran verlaar@ehte los investigadores sabran el
vinculo de nombres, fotografias e informacion ceitero se mantendré en total reserva.
Los datos serdn de conocimiento del personal destigacion del Hospital Militar
quienes analizaran los datos obtenidos. El coneaimi obtenido de este estudio se
compartira con usted en el trascurso de las evalex periédicas que tendra su hijo en
consulta de Neuropediatria. Se dara a conoceraghdstico definitivo y se daran pautas
para inclusién social, habilitacion y consejerémética y sera también informado de las
limitaciones del estudio si con los estudios genétidisponibles en el pais no se logra
obtener un diagnostico etiolégico final. Posteriente los resultados podran ser
ampliamente publicados sin datos de identificaciddabrd encuentros académicos donde
se divulguen los resultados Yy luego se publicgrara que otras personas interesadas
aprendan de nuestra investigacion. Las dudas swrgliede realizarlas durante las
consecutivas visitas a consulta.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO/ DISENTIMIENTO

Yo madre de se me ha

invitado para que mi hijo haga parte de la invesiign ‘Etiologia de retardo mental en

la poblacion pediatrica que asiste a consulta deeNropediatria en el hospital militar

central e instituto de ortopedia infantil Roosevi’

Se me ha explicado la naturaleza de la investigaciésgos y beneficios. Yo he leido la

informacién proporcionada, o me ha sido leida, ydmdo claridad del objetivo y de la

confidencialidad de los datos del estudio, Yodmédo la oportunidad de hacer preguntas y

se me ha respondido satisfactoriamente.

He decidido:

» Consiento () voluntariamente participar en esteidis entiendo que tengo el

derecho de retirarme del estudio en cualquier mongin que afecte de ninguna
forma la atencion médica que me proporciona.

* No consiento ( _) participar de la investigacion

Padre/Madre: igbest
Fecha: Fecha:
Firma: Irmé:

Investigador

Fecha

Firma




