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Introduccién

La deficienciamental (DM) es sin duda uno de los proble-
mas mas serios de |la patol ogia pedidtrica actual y cada pacien-
te afectado representaun dificil reto tanto para el pediatracomo
parala sociedad en general®.

Durante la dltima década, gracias alos avances de la gené-
ticamolecular, se han identificado | as bases genéticas de nume-
rosas enfermedades, incluyendo las que se asocian aDM. También
se han elaborado tests genéticos sofisticados que permiten un
diagndstico etiol 6gico inequivoco, incluyendo €l prenatal. Sin
embargo, a contrario que en otras patol ogias, esto aln no hasi-
do suficiente para vislumbrar un posible tratamiento de laDM,
del cual hoy dia parece alin | os de nuestras expectativas.

Dado que lamayoria de enfermedades genéticas (hereditarias)
asociadas a DM se manifiestan durante lainfancia, es el pediatra
quien inicialmente se enfrenta con el problema. En este Editoria
pretendemos explicar, con términos comprensibles para el pedia
trageneral, los principal es mecanismos genéticos responsables de
DM. Pensamos que su conocimiento es fundamental para elabo-
rar una estrategia diagnostica apropiada (estudios complementa
rios, tests genéticos) paraaclarar el cuadro etiol 6gico responsable
delaDM. No olvidemos que sdlo un diagndstico preciso permite
realizar un asesoramiento genético y reproductivo adecuado.

Los pacientes con DM forman un grupo heterogéneo tanto
desde el punto de vista clinico como etiol égico@. Dicha hete-
rogeneidad es més patente cuando consideramos |os aspectos
genéticos de laDM, cuyo conocimiento ha puesto de manifies-
to lagran complgjidad del problema. En |os apartados siguien-
tes trataremos de | os principal s mecani smos genéti cos conoci-
dos que intervienen en laaparicidn de cuadros asociados a DM.

Deficiencia mental: Definicion, grados y
prevalencia

En términos generalesy siguiendo alaOMS, e diagndstico
de DM se basa en la existencia de un cociente intelectual (Cl)
inferior a 70, obtenido tras la realizacidn de |os tests psicomé-
tricos apropiados segin laedad del paciente®. Es cierto que és-
ta es una definicion «simplificada» de la DM, pero laemplea-
remos aqui por motivos de simplicidad.

Clésicamente se reconocen cuatro grados de DM: leve (Cl
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50-70), moderada (Cl 35-50), grave (ClI 20-35) y profunda (Cl
< 20). Para hablar de lagenética de laDM, otros autores pre-
fieren una clasificacion més practica con sdlo dos grupos. DM
leve (CI 50-70), donde &l riesgo de recurrencia para familiares
esrelativamente ato, y DM moderada/grave (Cl < 50), con un
riesgo de recurrencia en general bajo, salvo los casos de sin-
dromes genéticos especificos?.

Actuamente se calculaquelaDM, en cualquierade sus gra-
dos, afecta aproximadamente a un 3% de la poblacidn general@.
LaprevalenciadelaDM leve, donde el factor familiar esim-
portante, es de aproximadamente el 2,5%, mientras que en la
DM moderada/grave es del 0,5%0).

Causas genéticas de deficiencia mental

Se ha estimado que aproximadamente el 30% de los casos
de DM se deben a causas genéticas®. En latabla | seincluyen
las frecuencias de los distintos factores etiol 6gicos segin € gra
do de DM.

Recientes investigaciones del Proyecto Genoma Humano
predicen que |as proteinas de |a especie humana son codificadas
por unos 70.000 genes distribuidos a lo largo de todo €l geno-
ma. Y que las células del sistema nervioso central (SNC) ex-
presan mayor diversidad de genes que ningun otro tgido. Aungue
NO Se conoce Si una expresion alterada o reducida de estos ge-
nes da lugar a DM, estimaciones conservadoras apuntan a que
la DM est4 presente en unos 10.000 cuadros genéticos, mu-
chos de los cuaes son clinicamente indistinguibles®. Delos sin-
dromes genéticos bien conocidos, & sindrome de Downy € sin-
drome X frégil suponen arededor de un tercio de los casos.

El mecanismo (o mecanismos) por el que los cuadros de ori-
gen genético causan DM no est4 aclarado. Se especula que,
por gemplo, la pérdidade material cromosdmico (delecion) pue-
de impedir €l aporte de un material genético necesario (protei-
nas) parael desarrollo estructural normal del SNC. Deformasi-
milar, éste puede verse perturbado por un exceso de produccion
génica, como seria el caso de las trisomias. En general, se ha
comprobado que a mayor deficiencia o exceso de material ge-
nético mayor gravedad del problema. Sin embargo, hay cuadros
(deleciones del cromosoma 4) en los que una pequefia dele-
€ion puede dar lugar auna DM mas grave que una delecién ma-
yor. La proporcion de células que portan la anomalia cromosé-
mica (mosaicismo) también se correlacionacon e grado de DM,
aunque la asociacion no es absoluta®.
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Tabla | Frecuencia (%) de los factores etioldgicos

de la deficiencia mental (DM)

Factores causales* DM leve DM moderada/grave
Genéticos 14 45
Ambientales 10 19
Idiopaticos 76 36

* Aunque aqui aparecen por separado a efectos de simplicidad, se
asume que hay casos de DM donde interactuan factores genéticos y
ambientales.

Anomalias cromosdmicas como causa de
deficiencia mental

En general, cualquier pérdida o ganancia de material cro-
mosdmico supone laaparicion de DM en el individuo afectado.
Hay que recordar que, por término medio, cada una de las ban-
das cromosdmicas de un cariotipo rutinario (550) puede conte-
ner entre 50 y 200 genes. Con dicha resolucion se pueden de-
tectar alteraciones en arededor de un 40% de pacientes con DM
moderada/grave, mientras que en laDM leve, lasanomalias cro-
mosdmicas afectarian solo aun 10-20% de los casos?.

En general, las alteraciones cromosdmicas pueden dividirse
en numéricas (aneuploidias) y estructurales. Las primeras con-
sisten en un cambio en el ndmero correcto (euploide) de cro-
mosomas y pueden deberse a un defecto (monosomias) 0 aun
exceso (trisomias) de material. Las cromosomopatias estructu-
ralesincluyen los reagrupamientos por traslocaciones, delecio-
nes o duplicaciones parciales, inversiones, etc. En latablall se
incluyen las anomalias cromosomicas mas conoci das asociadas
aDM.

El sindrome de Down (SD), la causa genética més frecuen-
te de DM, hasido un modelo muy utilizado para estudiar lare-
Iaci6n genotipo-fenotipo en los pacientes afectados. Empleando
|a técnica denominada «mapeo fenotipico», los investigadores
han determinado |os segmentos (triplicados) del cromosoma 21
que dan lugar alas distintas manifestaciones clinicas del sin-
drome®.

Enrelacion alaDM, se han definido 2 regiones, donde po-
drian existir genes implicados en su aparicion (Fig. 1).
Recientemente se haidentificado un gen en laregion 21922, de-
nominado DSCRL, que se expresa intensamente en el cerebro
humano y que puede estar relacionado en la patogénesis de la
DM del SD@,

El estudio citogenético convencional, aunque sigue siendo
de obligada realizacion en todo paciente con DM, se muestra
hoy diainsuficiente para descartar ciertas anomalias cromoso-
micas asociadas a DM. En dichos casos se necesitan técnicas es-
peciales de cultivo, caso de lafragilidad del cromosoma X, o
métodos de citogenética molecular, como la hibridacion «in si-
tu» con fluorescencia (HI SF, mé&s conocida por su abreviacion
anglosajona «FI SH») en casos de microdel eciones indetectables
al analisis microscopico convencional 19,
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Tabla Il  Principales sindromes cromosémicos
asociados a DM?
Principales manifestaciones Anomalia
Sindrome clinicas cromosémica
S. de Down Braquicefalia, faciestipica, Trisomia 21
macroglosia, braquiclinodactilia,
hipotonia, cardiopatia, DM
S. de Edwards Dolicocefalia, dismorfiafacial, Trisomia 18
orejas bajas, micrognatia, anomalias
en manosy pies (pie en mecedora),
cardiopatia, DM
S. de Patau Defectos de lalineamedia, labio  Trisomia 13
leporino + fisura paatina,
polidactilia, cardiopatia, DM
S. deLeeune Microcefalia, dismorfiafacial, Delecion 5p
(maullido de gato)  orejas bajas, llanto tipico, DM
S. Wolf-Hirschhorn - Microcefalia, hipertelorismo Delecion 4p

ocular, nariz en «casco griego»,
orejas dismarficas, DM
1] a mayoria de las demas cromosomopatias autosomicas se asocian a

DM. Las anomalias de |os cromosomas sexuales mas comunes (S.
Turner, S Klinefelter) no suelen asociarse a DM.

Utilizando estas nuevas técnicas en un estudio de 99 indivi-
duos con DM idiopética se detectaron anomalias submicrosco-
picas en tres casos. El defecto se situaba en las regiones telo-
méricas (distales) de los cromosomas 22q (dos casos) y 13q (un
caso). Los autores concluyen que alrededor de un 6% de los ca-
sos de DM no explicada podria asociarse a pequefios defectos
cromosdmicos en las regiones més distales de |0s cromosomasy,

Sindromes con microdelecién (genes
contiguos) asociados a deficiencia mental
Hastafinales delos 70, €l estudio genético de pacientes con
DM précticamente finalizaba cuando €l cariotipo convencional
con bandas era informado como normal. En ausencia de otras
posibles causas de DM, el paciente era catal ogado de DM idio-
péatica. Actualmente, gracias al desarrollo de marcadores (son-
das) especificos distribuidos por todo € genoma, es posible de-
tectar anomalias cromosomicas hasta ahora «invisibles» alaci-
togenética convencional. Ello ha dado lugar a nacimiento de
una nueva subespecialidad: la citogenética molecular, cuyatéc-
nica principal eslaHISF, en laque se utilizan fragmentos co-
nocidos de ADN como marcadores de diminutos segmentos cro-
mosomicos. Si el fragmento complementario no esta presente
en el cromosomadel paciente estudiado, existe lo que se deno-
mina «microdel ecin», debido a que por su pequefio tamafio no
es detectable en @ cariotipo convencional. Actuamente se han
descrito microdel eciones en diferentes cromosomas que dan [u-
gar adiferentes cuadros clinicos, algunos de ellos bien conoci-
dos. Estos cuadros se han denominado sindromes de genes con-
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Figura 1. Regiones triplicadas del cromosoma 21 relacionadas con la
deficienciamental en el sindrome de Down (en gris); de ellas, labarra
inferior abarcalaregion 22q22, donde parece que estén localizados los ge-
nes implicados en el sindrome. Regidn «critica» (21022.13-022.2) aso-
ciadaalamayoria de las manifestaciones clinicas del sindrome (en negro).

tiguos (SGC), debido a que se pierden, o en algunos casos du-
plican, varios genes «vecinos» en un determinado locus cromo-
somico®@. Posiblemente uno o més de los genes implicados son
los responsables de laDM en cada cuadro. Enlatablalll se
incluyen | os principal es sindromes con microdel ecidn asociados
aDM vy su localizacion cromosdmica.

L os estudios moleculares de dos de estos cuadros, €l sin-
drome de Prader-Willi (SPW) y & sindrome de Angelman (SA),
han aportado nuevos conocimientos sobre lagenéticade laDM.
Ambos sindromes, que son fenotipicamente muy distintos pe-
ro dan lugar aDM, se producen en la mayoria de |os casos por
una delecion en laregidn 15q11-13, que en el SPW se detecta
en el cromosoma 15 paterno y en el SA en el materno®. Otro
porcentaje de pacientes muestralo que se denomina disomia uni-
parental; esdecir, 2 copias del cromosoma materno (SPW) o pa
terno (SA)®. Lainfluencia del origen parental sobre los efec-
tos de un gen se ha denominado impronta gendmica («imprin-
ting»), mecanismo que ha sido identificado en otros sindromes
genéticos con DM (sindrome de Miller-Dieker, sindrome de
Beckwith-Wiedemann). Estos hallazgos hacen suponer que pa-
rael desarrollo normal del cerebro se requiere la presencia de
un balance adecuado de genes maternosy paternos en determi-
nados loci cromosomicos sensibles a este proceso®).

Deficiencia mental ligada al cromosoma X
El concepto de DM ligadaa X (DMLX) procede de 1938,

cuando Penrose encontré un exceso de varones en instituciones

para deficientes. Desde entonces se han descrito numerosos sin-
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Tabla Ill  Principales sindromes de genes contiguos

por microdelecion asociados a DM

Sindrome Clinica Locus

S. Langer-Giedion ~ Anomalias del cabello, 8024
nariz bulbosa, exostosis, DM

S. WARG Tumor Wilms, aniridia, 11p13
anomalias genitourinarias, DM

S. Prader-Willi Obesidad, bajatalla, hipotonia, 15911-13
hipogenitalismo, DM (paterno)

S. Angelman Dismorfiafacial, risainmotivada,  15q11-13
microcefalia, ataxia, DM (materno)

S. Smith-Magenis Braguicefalia, braguidactilia, 17p11
hiperactividad, autoagresion, DM

S. Miller-Diecker Lisencefalia (agiria), frente 17p13
estrecha, nariz antevertida, DM

S. Di George/ Anomaliasdel timoy paratiroides,  22q11

velocardiofacial cardiopatia, dismorfiafacial,

fisura palaina, DM

dromes con DM de herencialigadaa X9, Laprevaenciadela
DMLX en varones (excluyendo sindromes o enfermedades neu-
rolégicas) esta alrededor del 1,8 por 1.000 varonesy del 2,44
por 1.000 en mujeres. Se estima que un 40% delaDMLX sede-
be al SXF, considerado la causa mas comun de DM heredita-
ria®”, Hasta 1991 considerado una cromosomopatia (fragili-
dad cromosomica en X27.3), hoy dia se considera una «pato-
logia molecular» cuya anomalia demostré ser un nUevo meca-
nismo genético hasta entonces desconocido. Dicho mecanismo
ha sido ya descrito en cerca de 20 enfermedades y se denomi-
na «mutacion dindmica o anticipacion genética». La mutacion
en el SXF consiste en la expansion andmala de trinucl eétidos
repetitivos -CGG- que dalugar aun defecto en lasintesisde la
proteina correspondiente al gen afectado FMR1¢),

Pero en & cromosoma X hay muchos otros genes que se ex-
presan en € cerebro y cuyas mutaciones pueden asociarseaDM,
especidmente en el vardn. En ocasiones el déficit intelectual se
acompafia de un fenotipo caracteristico y es posible reconocer
un sindrome determinado. Algunos cuadros se deben aun de-
fecto metabolico especifico, caso de agunos errores innatos del
metabolismo. En latablalV serecoge unalista seleccionada (se
conocen cercade 100) de sindromesy enfermedades que cursan
con DMLX.

Dentro delaDMLX existe un grupo de pacientes que pre-
sentan DM sin ningdn otro hallazgo clinico destacable. Estos ca-
S0s se agrupan bajo la denominacion de «DM inespecificaliga-
daa X», que se harelacionado con cerca de 50 genes, deno-
minados MRX, situados alo largo del cromosoma X. Uno de
estos cuadros se asocia a un lugar frégil, cercano al del SXF,
en X 28, y se denomina FRAXE, y cuyo gen ha sido reciente-
mente identificado. Al igual que en el SXF, lamutacion consis-
te en una expansion anémala de un trinucledtido repetitivo®d.
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Tabla IV Sindromes y enfermedades asociadas a
DM ligada al X

Cuadro Manifestaciones clinicas Locus

S. X frégil Facies dargada, orejas grandes'y Xqg27.3
sdlientes, macroorquidismo, DM

S. Aarskog Hipertelorismo ocular, escroto Xp11-13
«en capav, braguidactilia, DM

S. Coffin-Lowry Faciestosca, falanges «en palillo Xp22

de tambor», anomalias esquel éticas

S. Lujan-Fryns Hébito marfanoide, paladar ojival, ?
voz hipernasal, DM

S. Simpson-Golabi  Macrosomia, facies tosca, Xq24-28
polidactilia, mamilas supernumerarias,
cardiopatia, DM

S. Aicardi* Agenesiade cuerpo calloso, Xp22
microftalmia, retinopatia,
convulsiones, DM

Incontinencia Anomalias pigmento cutaneo, Xq28

pigmenti* anomalias dentales, retinopatia, DM

S. Rett* Microcefalia, ataxia, autismo, DM Xp21

S. Allan-Herndon  Hipotonia grave, contracturas, Xqll-21
atrofia muscular, DM

S. Norrie Ceguera, sordera, DM Xpll

S. Pelizeeus- Espasticidad, ataxia cerebel osa, Xq21-22

Merzbacher parkinsonsimo, DM

Adrenoleucodistrofia Cuadraparesia espastica, ceguera, Xq28
ataxia, DM

S. Hunter Bajatalla, faciestosca, Xq27-q28
disostosis mdltiple, hepato-
esplenomegalia, cardiopatia, DM

S. Lesch-Nyhan Pardlisis cerebral, coreoatetoss, Xqg26
autolesiones, DM

S. Menkes Bajatalla, cabello anormal, Xql3
convulsiones, DM

*|_etales en varones

Un grupo intersante de sindromes con DML X son |os aso-
ciados amutaciones de la proteina L 1, una molécula que inter-
viene en laadhesion celular y que parece intervenir en el pro-
ceso de migracion neuronal del cerebro en desarrolloy en e cre-
cimiento axona®). Se conocen 3 cuadros. el sindrome HSAS
(DM, hidrocefalia, estenosis del acueducto de Silvio, paraplejia
espésticay contractura de pulgares), €l sindrome MASA (DM,
afasia, anomalias de lamarcha, pulgares en aduccion) y lapa
raplejiaespésticaligadaa X. El locus génico de estos cuadros,
que corresponde al de laproteina L1, selocaizaen Xq28, ha-
biéndose descrito més de una docena de mutaciones. Estudios
recientes apuntan hacia unarelacion del alcohol con alteracio-
nes en la agregacion neuronal inducida por laproteinaL 1. Este
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hallazgo, junto con la existencia de algunos casos de sindrome
alcohdlico fetal con agenesiadel cuerpo calloso, sugieren una
posible disrupcién del desarrollo cerebral en momentos criticos
delavidafeta @,

Otro cuadro que afecta exclusivamente avarones, ladfata-
lasemia asociada a microcefalia, convulsiones, anomalias uro-
genitalesy DMLX (abreviado ATR-X), ha proporcionado in-
formacién valiosa sobre |os mecanismos genéticos de DM. Se
produce por mutaciones en € gen XH2, localizado en Xq13, que
forma parte de unafamilia de genes que regulan mecanismos de
transcripcion que probablemente intervienen en e desarrollo del
SNC@), Lo interesante de este gen es que parece modificar la
funcidn de un gen situado en otro cromosoma, € delaafa-glo-
binaen el cromosoma 16. Este efecto «trans» puede representar
un nuevo mecanismo que da lugar a DM.

Enfermedades por mutaciones dinamicas
asociadas a deficiencia mental

Tras el descubrimiento del mecanismo mutacional del SXF
(expansién andmala de trinucl ebtidos repetitivos) fueron apare-
ciendo més enfermedades con el mismo tipo de mutacion. Una
de ellas es la distrofia miotonica, de herencia autosémica do-
minante, en la que, adiferencia del SXF, suele observarse una
correlacion directa entre el fenotipo y el genotipo. Esta se ma-
nifiesta por & mayor grado de expansion de trinucledtidos -CTG-
en laforma congénita, asociadaa DM y transmitida por lama-
dre, que en la que aparece en edades posteriores?),

Otra enfermedad en este grupo es la enfermedad de
Huntington, también de herencia autosdémica dominante, que
produce deterioro motor progresivo, movimientosinvoluntarios
(corea) y demenciaen el adulto. Se ha descrito unaformarara
juvenil, de transmision paterna, que suele asociarse a un ma-
yor grado de expansion de trinucledtidos CAG que laformadel
adulto®), El papel de la proteina (huntingtina), producto del gen
IT15, en laaparicion del proceso neurodegenerativo no esta aln
aclarado, aunque estudios recientes sugieren la existenciade una
alteracion en el metabolismo energético neuronal en el cerebro
de |os pacientes afectados®.

Enfermedades neurolégicas, genes
supresores de tumores y deficiencia mental
L os denominados «genes supresores de tumores» forman
parte de los mecanismos que regulan el ciclo de division ce-
lular y estén en permanente actividad para evitar laaparicion
de crecimientos cancerosos. Hoy se sabe que en las enferme-
dades neurocutaneas denominadas facomatosis se producen
por mutaciones en estos genes. Dichas mutaciones, al igual
que la propia enfermedad, se transmiten de forma autosomi-
ca dominante en las células germinales, pero para que apa-
rezca un tumor es necesaria una mutacion, esta vez somati-
ca, que inactive € otro aelo (pérdida de heterocigosidad por
doble mutacidn). Las enfermedades mas representetivas de es-
te grupo son laneurofibromatosistipo 1 (NF1) y laesclerosis
tuberosa (ET). Aunque en ambas entidades pueden asociarse
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aDM, éstaes mucho més comun en la ET, afectando a 60%
delos pacientes. EnlaET se han descubierto 2 genes, € TSC1,
localizado en 9934, y €l TSC2, en 16p13, cuyas mutaciones
producen €l fenotipo caracteristico de la enfermedad (hamar-
tomas, angiofibromas faciales, manchas cutaneas hipopig-
mentadas, adenomas sebéceos, fibromas subungueales, epi-
lepsiay DM). Actua mente no se conoce larelacion delapro-
teina tuberina, producto del gen TSC2, con la aparicion de
DM, aunque se especula que algunas de sus funciones pueden
ser similares alas de la proteina del gen de la NF1 (neurofi-
bromina), que interviene en laregulacion del crecimiento y
diferenciacion celular®,
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