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PUNTOS CLAVE

e Elretraso psicomotor (RPM) es un rendimiento menor a
dos desviaciones estandar en al menos dos escalas: mo-
tora (gruesa/fina), lenguaje, social y habilidades de Ia
vida diaria.

e Usamos este término en los menores de 5 afios y por
encima de esta edad el de retraso mental (RM) o disca-
pacidad intelectual (D).

e El RPM esta incluido en la quinta edicion del Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-5) y la décima edicion de la clasificacion interna-
cional de enfermedades (CIE-10) en los trastornos del
desarrollo o del neurodesarrollo.

® |adeteccion de signos de alarma por parte del pediatra
de Atencion Primaria es muy importante en el programa
de seguimiento del nifio sano o programa de salud in-
fantil (PSI).

e Paraellose utilizan test de cribado o screening (Denver y
Haizea-Llevant) y escalas del desarrollo.

e |os estudios genéticos, metabolicos y neurorradioldgi-
cos son los test de primera linea en la investigacion etio-
l6gica del RPM.

e Lllegaraundiagnostico esimportante para proporcionar
un tratamiento, si lo hay, para dar un pronosticoy admi-
nistrar un consejo genético que evite la recurrencia en
las familias afectadas.

e Eltratamiento preferible es etioldgico, pero no siempre
es posible.

e Habitualmente se realiza un abordaje funcional con me-
didas de atencion temprana y educativas.

y Desarrollo Psicoeducativo AEPap.

INTRODUCCION

El retraso psicomotor (RPM) o global developmental delay es
para la Child Neurology Society un rendimiento menor a dos
desviaciones estandar (DE) en al menos dos escalas: motora
(gruesa/fina), lenguaje, social y habilidades de la vida diaria; es
un trastorno de inicio en la infancia y con curso evolutivo esta-
ble’. Usamos este término en los menores de 5 afios y por enci-
ma de esta edad el de retraso mental (RM) o discapacidad inte-
lectual (DI). El RPM estd incluido en la DSM-5 y la CIE-10 en los
trastornos del desarrollo o del neurodesarrollo, que correspon-
denal grupo de condiciones con inicio en el periodo de desarro-
lloy se manifiestan generalmente antes de entraren la escuela.

La prevalencia del RPM es del 2,5-3%, pero no siempre predi-
ce un RM, pues algunos mejoran o desarrollan sus capacidades
potenciales. La prevalecia es mayor en varones (1,5:1) y en nive-
les socioecondmicos bajos/educacion limitada. EI RPM genera
importantes costes familiares, a los sistemas de salud y educa-
tivos®’.

Son signos de alarma en el desarrollo psicomotor un retraso
significativo en la aparicion de adquisiciones globales del desa-
rrollo o de adquisiciones en algun area especifica. También lo
son la persistencia de patrones que deberian haber desapareci-
do (por ejemplo, reflejos arcaicos) o de conductas anormales a
partir de una edad (por ejemplo, movimientos repetitivos en
mayores de 8 meses), y por supuesto la existencia de signos
andmalos a cualquier edad (por ejemplo, movimientos ocula-
res anormales). Un signo de alarma no presupone un problema,
pero obliga a un examen y seguimiento.

La deteccion de estos signos de alarma por parte del pedia-
traes muy importante en el programa de seguimiento del nifio
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sano o programa de salud infantil (PSI). No obstante, la impre-
sion subjetiva en la evaluacion del RPM es insuficiente. Es im-
portante utilizar test de cribado o screening (Denver y Haizea-
Llevant) y escalas del desarrollo (Bayley, Batelle, McCarthy...),
que sistematizan la exploracion, evitan dejar de valorar algun
aspectoy aumentan la deteccion de los trastornos. Las escalas
del desarrollo dan un cociente de desarrollo (CD) que alerta
cuando no es satisfactorio, aunque su poder predictivo del co-
ciente intelectual (Cl) futuro es escaso* (Tabla 1).

El retraso no sindrémico se define como aquel sin ninguna
otra caracteristica clinica que lo haga discernible. Determinar
la etiologia en estos casos es un reto para el pediatra (Tabla 2).
Un alto numero de RPM se pueden atribuir a causa genética
(30-40%) y errores congénitos del metabolismo (ECM) (1-5%).
Actualmente unos 450 genes estan implicados en el RPM; de
ellos, 400 se relacionan con retraso sindromicoy 50 con retraso
no sindrémico. Ademas, aproximadamente un 50% de los 600
ECM conocidos conllevan retraso del desarrollo y de ellos un

Tabla 1. Escalas de evaluacion del desarrollo
Edad de
aplicacion
0-30 meses

Nombre de la escala ¢Qué evalua?

Brunet-Lezine Control postural
Coordinacién 6culo-motriz
Lenguaje/comunicacion
Sociabilidad/autonomia
Escala mental

Escala de psicomotricidad
Registro de comportamiento
Area personal/social

Area adaptativa

Area motora

Area comunicativa

Area cognitiva

Verbal
Perceptivo-manipulativa
Cuantitativa

Memoria

Motricidad

General cognitiva
Procesamiento simultaneo
Procesamiento secuencial
Conocimientos
Psicomotricidad

Lenguaje

Atencion

Estructuracion espacial
Visopercepcion

Memoria

Estructuracion ritmico-temporal
Lateralidad

CV,VE, RE MT, VP, CIT

Bayley 2-30 meses

Battelle 0-8 anos

McCarthy 2,5-8,5 anos

Kaufman, K-ABC 2,5-12,5 afos

Cumanin 3-6 anos

WPPSI-IV/WISC-IV | 2,5-7,5 afios/6-

16 anos

importante numero son susceptibles de tratamiento. Los estu-
dios genéticos, metabolicos y neurorradiolégicos son los test de
primera linea en la investigacion etiologica del RPM®.

Llegar a un diagnostico es importante para dar un pronésti-
co, administrar un consejo genético que evite la recurrencia en
las familias afectadas, poder dar los tratamientos disponibles,
evitar mas pruebas (biopsias de piel o musculo, pruebas neuro-
fisiolégicas...), manejar la comorbilidad acompafante y dar so-
porte a las familias con la informacién especifica’.

En base a la anamnesis y a la exploracion se establece la
etiologia del RPM en un 17,2-34,5% de casos, y obtenemos cla-
ves para el diagnostico en un 62-79%. Cuando exista una hipo-
tesis diagnostica, se realizaran técnicas dirigidas a confirmar la
presuncion clinica (genéticas, pruebas metabdlicas, de neu-
roimagen o neurofisioldgicas). En los casos no sindrémicos se
deben realizar pruebas de menor a mayor complejidad y coste
para identificar una etiologia. Si un tercio de los casos se diag-
nostican por la anamnesis y el examen fisico, otro tercio es por
estudios complementarios basados en |a hipétesis diagnostica,
yen el tercio restante por pruebas de barrido sin sospecha diag-
nostica®.

HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION FISICA

Anamnesis e historia clinica

Deben recoger:

e laedaddeinicio del RPM (de 1-12 meses, de 1-5 afios, de
5-15 afios)®.

® Prematuridad, crecimientointrauterino restringido (CIR),
factores de riesgo neurolégico o psicosocial (Tabla 3y 4),
abortos, fetos muertos, muertes neonatales o infanti-
les... en familiares de primer y segundo grado, consan-
guineidad o etnias mas endogamicas, otros familiares
afectos..

e Envarones, preguntar a lolargo de tres generaciones por
hombres afectados en la rama materna, lo que indicaria
herencia ligada al X.

e Factores gestacionales prenatales: edad materna y pa-
terna al nacimiento, técnicas de fertilidad, alcohol (nifios
adoptados), drogas, hidantoinas, valproato.., exposicion
a radiacion (especialmente entre 9-15 semanas de ges-
tacién), malnutricion materna, hiperfenilalaninemia
materna o hipotiroidismo durante la gestacion, diabetes
mellitus materna... La autodeclaracién del consumo de
toxicos en la gestacion es inferior a un tercio de las oca-
siones que tiene lugar®*°.
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Tabla 2. Etiologia del retraso psicomotor/discapacidad intelectual

translocaciones

Causas prenatales
Alteraciones genéticas (30- | Aneusomias cromosOmicas: autosomicas (trisomia 21), gonosomica (Turner, Klinefelter)
40%) Alteraciones cromosémicas parciales: trisomias parciales (4p, 9p), deleciones (5p-/maullido de gato, 4p-/Wolf-Hirschorn),

Anomalias subcromosomicas: microdeleciones (Angelman, Williams, Prader-Willi), translocaciones subteloméricas
microscopicas, reordenamientos cripticos desequilibrados

ligadas al X (sindrome de X frégil)

Trastornos monogénicos: autosémico recesivo (errores congénitos del metabolismo), autosémico dominante (facomatosis),

Multifactoriales (retraso mental familiar)

Malformaciones de causa
desconocida (8%)

Sindromes polimalformativos

Malformaciones del sistema nervioso central:
+ Alteraciones migracionales y proliferativas (lisencefalias, microcefalias..)
+ Alteraciones del tubo neural (holoprosencefalia, meningoceles..)

Problemas gestacionales
(10-12%)

Infecciones prenatales (toxoplasma, citomegalovirus)

Fetopatias toxicas (alcohol, drogas, plomo, hidantoinas, valproato...)

Malnutricion materna durante la gestacion

Exposicion materna a radiacion (principalmente entre la 9.2-15.2 semanas de gestacion)

Hiperfenilalaninemia o hipotiroidismo materno

Hipotiroidismo congénito no diagnosticado

Causas perinatales (5-15%)

Prematuridad

Infecciones neonatales: meningitis neonatal, encefalitis, herpes...

Problemas relacionados con el parto (encefalopatia hipdxica isquémica, hemorragia cerebral)

Patologia gestacional: toxemia, diabetes gestacional..

Hiperbilirrubinemia

Alteraciones metabdlicas neonatales (hipoglucemia grave)

Epilepsia neonatal

Causas posnatales o adquiridas (5-8%)

Dafios cerebrales

Traumatismos craneoencefalicos graves

Sindromes de hipoxia severa (casi ahogamientos)

Tumores cerebrales y radioterapia encefdlica

Accidentes vasculares cerebrales

Intoxicaciones: plomo

Infecciones del sistema nervioso central: meningitis, encefalitis

Epilepsias graves

Factores carenciales

Malnutricion calrico-proteica

Carencia afectiva

Estimulacién psicosensorial y educacional deficiente

Influencia del ambiente socioecondémico bajo

Psicosis y trastornos espectro autista

Causa desconocida (30-40%)

Curso clinico: evolucién hasta el momento de todas las
areas de desarrollo psicomotor, descompensaciones epi-
sodicas, regresion...

Cribado endocrinometabdlico (lugar y fecha de naci-
miento). Actualmente, existen diferencias entre los pro-
gramas de cribado neonatal de las distintas comunida-
des auténomas (CC. AA.). A pesar de estar establecidas
el minimo de enfermedades a cribar: hipotiroidismo
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congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, déficit de
acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media
(MCADD), deficiencia de 3-hidroxi acil-coenzima A des-
hidrogenasa de cadena larga (LCHADD), acidemia gluta-
rica tipo 1 y anemia falciforme; solo el hipotiroidismo
congénito y la fenilcetonuria son detectadas por todas
las CC. AA. Sigue siendo necesaria la creacion de un pro-
grama de cribado neonatal Unico a nivel estatal.
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Tabla 3. Factores de riesgo neuroldgico

Peso < 1500 g y/o EG <32 semanas

Infeccidn congénita intrauterina

Apgar <4 alos 5 minutos y/o pH art umbilical < 7

Hijo de madre HIV, drogadicta, alcohdlica.

Las CC. AA. que hacen un cribado neonatal mas completo
son Andalucia, Extremadura, Murcia, Melilla y Catalufia. Hacen
cribado extendido aunque no tan amplio Aragon, La Rioja, Cas-
tilla-La Mancha, Madrid y Galicia. Las CC. AA. que menos deter-

Microcefalia (PC < 2 DE)

Sintomatologia neurolégica neonatal > 7 dias

Convulsiones neonatales

Meningitis neonatal

Alteraciones en la ecografia transfontanelar (hemorragia, leucomalacia
periventricular, calcificaciones, hidrocefalia)

Hiperbilirrubinemia > 25 mg/dl 0 exanguinotrasfusion por ictericia

Hipoglucemia neonatal sintomatica

Necesidad de ventilacion mecanica prolongada

Hermano con patologia neurolégica no aclarada/riesgo recurrencia

Cromosomopatias, sindromes dismérficos o neurometabélicos

Tabla 4. Factores de riesgo psicosocial

Enfermedad psiquica del padre/madre

Discapacidad manifiesta de la madre (cociente intelectual bajo que dificulte
entender las instrucciones de cuidado)

Hospitalizaciones frecuentes

Dependencia al alcohol u otras drogas de los padres

Antecedentes de maltrato de los padres

Aislamiento social. Marginalidad: prision. Desempleo repetido, nivel
socioecondmico bajo, inmigracién, mendicidad

Madre o padre adolescente

Ausencia continuada de los padres

Algunas de las siguientes enfermedades son cribadas segln

la CC. AAM:

e Hiperplasia adrenal congénita.

® Anemia falciforme.

® Aminoacidopatias: tirosinemias, enfermedad de orina
con olor a jarabe de arce (MSUD), homocistinuria, argini-
nemia, citrulinemia 1y 2 y aciduria argininosuccinica.

e Enfermedades del metabolismo de |a B-oxidacion de aci-
dos grasos (AG): deficiencia de acil-coenzima A deshidro-
genasa de cadena corta (SCADD), deficiencia de acil-
coenzima A deshidrogrenasa de cadena muy larga
(VLCADD), deficiencia multiple de acil-coenzima A deshi-
drogenasas (MADD), deficiencia de carnitina palmitoil-
transferasa |y Il (CPT-I'y CPT-Il) y deficiencia en la capta-
cion celular de carnitina (CUD).

e Otras acidurias organicas (propiénica, metilmaldnica,
isovalérica), deficiencia multiple de carboxilasas (defi-
ciencia de holocarboxilasa sintetasa y de biotinidasa),
metilcrotonilglicinuria y deficiencia de p-cetotiolasa.

® (Calactosemia.

minan en su cribado son Asturias, Cantabria, Navarra, Pais Vas-

co, Castilla-Ledn, Valencia, Baleares y Canarias.

Exploracion
Debe recoger:
® Mimica y mirada, comportamiento, impresion del nivel
intelectual y lenguaje (los retrasos leves pasan mas des-
apercibidos y hay que hacer valoracion de CD/CI).
e Somatometria (principalmente descartar micro- y ma-
crocefalia).
e Dismorfias (pelo, créneo, cara, dermatoglifos, extremi-
dades).
e Disrafismos espinales.
e Discromias.
e Visceromegalias, cardiopatias, alteraciones genitourina-
rias. Cualquier signo que oriente a una etiologia genéti-
ca (Tabla 5).
e Examen visual y auditivo.
e Examen neuroldgico:
— Exploracién motora:
o Tono muscular:
= Tono pasivo (distensibilidad, pasividad, trofismo).
® Tono activo (respuesta a maniobras: traccion,
Landau...).
® Rigidez, espasticidad.
o Pares craneales.

Tabla 5. Indicadores clinicos de etiologia genética

Genitourinario Genitales ambiguos

Rifiones poliquisticos

Puente nasal ancho

Hiper- o hipotelorismo

Microftalmia

Inclinacion ascendente de los ojos
Defecto de configuracion occipital
Mandibula pequefia

Boca menuda o de pez

Orejas pequenas o de implantacion baja
Nuca redundante

Alteraciones en los dermatoglifos
Pulgares cortos o de implantacion baja
Dedos superpuestos

Polidactilia

Hipoplasia radial

Pies en mecedora

Cabezay cuello

Extremidades
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o Reflejos (reflejos osteotendinosos [ROT], superficiales
—reflejo cutdneo-plantar [RCP]-, arcaicos).
o Fuerza.
o Movimientos anormales.
— Funcion propioceptiva y cerebelosa:
o Equilibrio (Romberg, marcha).
o Coordinacién y funciéon motora fina (dedo-nariz,
talén-rodilla).
- Sensibilidad:
o Superficial (tacto, dolor, temperatura).
o Profunda (posicional y vibratoria).
o Discriminatoria (discriminacion, estereognosia y
grafestesia).
Sitras una anamnesis y exploracion detenida no se llega a
ningun diagnéstico de sospecha, pasaremos a las pruebas com-
plementarias (Figura 1).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El rendimiento diagnostico de las pruebas es de alrededor de
un 20%>*.

Pruebas genéticas
Tras obtener el consentimiento informado.

Array-hibridacion genémica comparada (array-CGH)

Son el gold standard del analisis genético de primera linea,
reemplazando al cariotipo. Su rendimiento diagndstico es ma-
yor por su sensibilidad para deleciones y duplicaciones submi-
croscépicas, la identificacion de genes especificos incluidos en
las pérdidas o ganancia de material genético y la definicién de
los puntos de corte y tamafios exactos de los desequilibrios; en
todo el genoma y con alto nivel de resolucién. Los arrays no de-
tectan mutaciones puntuales, ni mosaicismos genéticos infe-
riores al 20%, ni reordenamientos equilibrados como transloca-
ciones reciprocas balanceadas. Se le considera el “cariotipo
molecular”. El American College of Medical Genetics and Geno-
mics actualizd sus guias hace unos afos para recomendar los
arrays como test de primera linea en la evaluacién posnatal de
pacientes con retraso, trastorno del espectro autista (TEA) y
anomalias congénitas multiples*2.

Se pueden obtener tres resultados de los arrays: normal,
anormal con una variante patogénica, anormal con variante de
significado desconocida o incierta (variants of unknown signifi-
cance [VUS]). Las VUS son con frecuencia variaciones en el nd-
mero de copia (VNC) de ADN de ciertos segmentos del genoma,

y que involucran de un nucledtido a 1000 pb (llamados poli-
morfismos). Cada persona tiene aproximadamente 100 VNC
que afectan a numerosos genes y solo a veces son patogénicas.
Es dificil establecer el significado de algunas VNC y se reco-
mienda entonces realizar arrays-CGH en los padres como ayuda
a la interpretacion. Cuanto mayor sea el polimorfismo y mas
genes involucre es mas probable que sea causal, aunque esto
no siempre es verdad (variantes de mas de 500 kb estan presen-
tesen el 5-10% de la poblacién y superiores a 1 Mb en el 1-2%).
Por otro lado, la diferente penetrancia de los mismos polimor-
fismos en distintos miembros de una familia requiere ser cau-
tos en la interpretacion.

Los arrays-CGH tienen un rendimiento del 15-20%, el test del
sindrome de X fragil (SXF) de 0,6-1% y el cariotipo de alta reso-
lucién (bandas G) es de 1-3% (si se excluyen los Down y otros
sindromes reconocibles). El coste-beneficio de los arrays, por su
alto rendimiento diagndstico, beneficia los costes del conjunto
de pruebas etiologicas para el RPM. Es mas rentable realizar un
array-CGH de entrada que comenzar con cariotipo y estudios
adicionales. Triplicar el nimero de diagnésticos (pasar del 7 al
22%) significa solo un incremento del 1% del coste por diagnds-
tico. Porello, la sustitucion de la citogenética por los arrays-CGH
ademas de estar justificada por motivos cientifico/asistencia-
les, es irrelevante desde el punto de vista econdmico®*™*.

Cariotipo de alta resolucion (800 bandas)

No detecta anomalias menores a 5-10 Mb. Se recomienda
como prueba de primera linea si:

e Sereconoce un sindrome tipo aneuploidia: trisomia 13,
18 021, monosomia X (Turner), trisomia X, XXY (Klinefel-
ter), XYY (superhombre). Estos cuatro Ultimos no suelen
conllevar retraso del desarrollo, pero si, a veces, de len-
guaje, de aprendizaje y conducta.

e Hay historia familiar de reordenamientos cromosémicos.

e Hay historia materna o paterna de abortos multiples.

e Sjse sospecha bajo grado de mosaicismo (< 20%) o de
cromosomas en anillo.

El cariotipo en fibroblastos cultivados de biopsia de piel hi-
popigmentada en pacientes con discapacidad intelectual y dis-
cromias nos puede dar el diagnostico de algun tipo de mosai-
cismo (por ejemplo, diploide/triploide)*.

Estudio del sindrome x-fragil (SFX)

Se recomienda realizar inicialmente este estudio molecular
de la expansion del triplete CGG en el gen FMRI (Xg27.3) en:

e Varones con discapacidad moderada/severa.
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-
Antecedentes pre- y perinatoldgicos y patologicos. DPM. Clinica (cronica, episédica, progresiva, regresiva). Trastorno de conducta, afectacion sensorial
Antecedentes familiares que incluyan trastornos del neurodesarrollo y muertes fetales o neonatales. Consanguineidad

Exploracion fisica completa incluyendo la neurolégica y dismorfolégica (discromias)
Q&evisién del cribado neonatal

v

Revision audiologica y oftalmoldgica

Analitica inicial ampliada si cribado metabdlico no hecho o se cumplen condiciones que obliguen a su realizacion + estudios genéticos segun algoritmo
Si historia clinica de crisis, regresion de lenguaje o trastorno neurodegenerativo: electroencefalograma

écreening autismo (M-CHAT revisado) , signos de alarma de trastornos del espectro autista

v

Hay rasgos que sugieran un sindrome cromosémico o mosaicismo: por ejemplo, trisomia 21
Hay algo que sugiera reordenamientos cromosémicos familiares: historia materna o paterna de multiples abortos, historia familiar de anomalias cromosomicas

No

[

v

e

v Si

Normal

p

C

Hay rasgos que sugieran un fenotipo dismorfoldgico especifico

| o)

No

-

Cariotipo de alta resolucion ]

N\

Si

Anormal

-
N

Normal

Arrays-CGH

Test genético molecular dirigido ]

Test de confirmacion

w Anormal

Test de confirmacion
Estudio de los padres
Riesgo de recurrencia

Estudio de los padres
Riesgo de recurrencia

v v
[Arrays-CGH normal ] [ Arrays-CGH anormal )—}

-
Hay signos sugerentes de dafio cerebral estructural o desmielinizacion:
+ Crisis

* Micro- 0o macrocefalia
+ Focalidad motora

+ Clinica neuroldgica : cerebelosa, piramidal, extrapiramidal, hipotonfa central moderada/grave

I

Normal &

3 S

dela UKGTN
Paneles metabdlicos de segundo nivel

(Realizartest MECP2 o del sindrome de X fragil si no se ha hecho previamente y cumple criterios

[ RMC bajo sedacién ]

v

No

k
Normal ¢

Paneles metabolicos de tercer nivel
Paneles NGS/exoma trio

una causa?

v

(Los hallazgos orientan hacia}

)

[ Test de confirmacion ]

Figura 1. Algoritmo etioldgico para el retraso mental y la discapacidad intelectual en nifios. Atencion especializada.

® Mujeres con discapacidad moderada/leve y si hay ante-
cedentes de insuficiencia ovérica prematura (amenorrea
en menores de 40 afios)/FXPOI en portadoras de la pre-
mutacion (expansion triplete CGG de 55-230).

e Varones con temblor-ataxia/FXTAS portadores de pre-

mutacion.

La frecuencia del SFX es significativamente mas baja que
previamente. Su fenotipo variable hace que el diagnostico de X
fragil sea dificil. Las guias de la United Kingdom Genetic Testing
Network for FXS Testing (UKGTN) aumentan 10 veces la eficacia
de la genética molecular, sin perder casos'”** (Tabla 6).

Otros test genéticos moleculares
Dirigidos a mutaciones, genes o regiones genomicas especi-
ficas. Ejemplos:

e Gen MECP2 para el sindrome de Rett (1,5% de nifias y
0,5% de varones con retraso moderado-severo).

e Hibridacion fluorescente in situ (FISH) para microdele-
ciones en la region cromosémica 7q11.23 para el sindro-
me de Williams.

e Alteraciones de metilacion de la region 15q11.2 para los
sindromes de Angelman y Prader-Willi.

[ ]

Estudio molecular por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) de la amplificacion de repeticiones del triplete CTG
enellocus 19g13-2 para la distrofia miotdnica de Steinert.

Las pruebas FISH, PCR y multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA) identifican desequilibrios menores a 1
Mb. EI MLPA es una PCR multiple que permite mas experimen-
tos en una misma reaccion, disenandose kits para varias regio-
nes genoémicas vinculadas al retraso.
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Tabla 6. Guias de la United Kingdom Genetic Testing Network para el sindrome de X fragil

Mutacion completa en hombres

Criterios minimos
requeridos

Hombre

Con retraso del desarrollo moderado-severo (cociente intelectual: 35-70)

Sin retraso psicomotor profundo y necesidad total de cuidados continuos

Test del sindrome de X fragil solicitado por pediatra, psiquiatra, genetista o neurélogo

Sintomas guia

Tipicamente tienen (més de uno):

* Evita la mirada,

* Resistencia al contacto fisico (defensa tactil),

* Discurso repetitivo/perseveraciones (ecolalia retardada) y conductas del espectro autista (sacudir o morderse las manos)
* Inatento, distraido; inquieto con hipermotricidad

* Timido con ansiedad social, pero también amigable

* Especiales dificultades en calculo y habilidades visoespaciales

* Perimetro craneal > p50

* Hiperlaxitud articular

También pueden tener:

* Historia familiar de dificultades de aprendizaje

* Orejas protuberantes grandes pasados los 7 afios

* Macroorquidismo pospuberal

* Epilepsia

Es improbable que tengan:

* Autismo de alto rendimiento (con inteligencia normal), sindrome Asperger
* Clasico fenotipo autista severo “distante/hurafio”

* Microcefalia

Sindrome de X fragil. Mu

jer como caso indice

Criterios minimos
requeridos

Mujer
Con dificultades de aprendizaje leves (cociente intelectual: 80-85), aunque pueden tener retraso moderado o severo

Sin retraso psicomotor profundo y necesidad total de cuidados continuos

Test del sindrome de X fragil solicitado por pediatra, psiquiatra, genetista o neurélogo

Sintomas gufa

Tipicamente tienen (més de uno):

* Dificultades atencionales

* Evita la mirada

* Resistencia al contacto fisico (defensa tactil),

* Problemas de comunicacion, socialmente impulsivas, “meteduras de pata”
* Timidas, cohibidas, socialmente ansiosas

* Obsesividad

* Pasividad

* Especiales dificultades en matematicas y habilidades visoespaciales

* Pobres habilidades adaptativas/vulnerables

También pueden tener historia familiar de dificultades de aprendizaje

Improbable que tengan:
* Autismo de alto rendimiento (con inteligencia normal), sindrome Asperger
* Clasico fenotipo autista severo “distante/hurafio”

* Microcefalia

Secuenciacion NGS (Next Generation Sequencing) e Sospecha de enfermedad asociada a genes de gran ta-
Se utiliza para el estudio de mutaciones puntuales asocia- mafo.
das al retraso. Para ello se realizan paneles NGS y exomas clini- ® Paraenfermedades con heterogeneidad genética (diver-
cos. Los primeros ofrecen mayor precision diagnéstica frente a s0s genes especificos).
mas datos genomicos del exoma clinico completo. o

Se hacen paneles NGS en los siguientes casos:
e Sjse requiere una alta precision diagndstica (fenotipo
clinico caracteristico).
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Enfermedades con signos clinicos comunes (miopatias
congénitas).
Se hace exoma clinico con todos los genes del catalogo On-

line Mendelian Inheritance in Man (OMIN) para:
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e Enfermedades con fenotipos no caracteristicos y gran
heterogeneidad genética (por ejemplo, TEA).
e Pacientes con mas de un fenotipo caracteristico (RPM/DI
y TEA).
e Estudio de mutaciones de novo (hay que estudiar a los
padres también).
e (asosde retraso con todas las pruebas genéticas negativas.
El analisis familiar utilizando trios (hijo afectado y padres)
parece emerger como la metodologia de eleccion para detectar
mutaciones puntuales de novo vinculadas al retraso del desa-
rrollo o discapacidad intelectual?®. El abaratamiento de costes
de los exomas y paneles y la mejora del analisis de los datos,
hacen que la secuenciacion masiva llegue a ser la herramienta
genética companera de los arrays en el diagndstico de nifios
con retraso.

Pruebas metabdlicas

Los ECM mas frecuentes que pueden determinar un retraso
inespecifico son algunas aminoacidopatias como la fenilceto-
nuria y la MSUD, los trastornos del ciclo de la urea, la homocis-
tinuria clasica (deficiencia de cistationina B-sintasa) y otros
trastornos relacionados con el metabolismo de la homocistei-
na, el déficit de sintesis y transporte de creatina, las acidurias
organicas como la aciduria glutdrica, la enfermedad de San Fi-
lippo (MPS-I11), el déficit de adenilosuccinato liasa, el sindrome
de Lesch-Nyhan, los defectos congénitos de glicosilacion, y mas
raramente la deficiencia de trasporte cerebral de glucosa
(GLUT-1), los trastornos peroxisomales y los del metabolismo
del cobre®.

Las pruebas metabdlicas para el diagnostico de un ECM
como causa de RPM/DI tienen un rendimiento bajo (1-3%) en
los paises donde se realiza cribado neonatal, sin embargo, una
revision actual de la literatura médica® ha identificado 89 ECM
que se presentaron con RPM como caracteristica prominente y
ademas susceptibles de terapia.

El cribado metabdlico inicial (analitica de primer nivel y se-
gundo nivel en nuestro texto) es relativamente asequible, poco
invasivo e identifica el 60% de los ECM susceptibles de trata-

miento. EI 40% restante se diagnostica con pruebas de barrido
de tercer nivel?*. Los sintomas y hallazgos del examen fisico o
de la neuroimagen sugestivos nos permitiran adelantar test
metabolicos especificos seglin la sospecha clinica. Con esta
orientacion y protocolo el rendimiento de los examenes meta-
bélicos para el RPM aumenta al 5%.

El tratamiento temprano supone en los casos tratables una
mejoria o estabilizacion del desarrollo psicomotor, conducta, cri-
sis y de las manifestaciones neurolégicas y sistémicas. La clave
para pensar en un ECM como causa de un RPM/Dl es la presencia
de sintomas neurologicos, psiquiatricos y extraneurdlogicos
multiples, los rasgos dismorficos y el curso progresivo-regresivo
del proceso?.

Los estudios metabolicos no estan indicados en el examen
inicial del RPM, dados los programas de cribado. No obstante, el
cribado metabdlico neonatal solo detecta aproximadamente un
10% de todas las ECM, y ademas hay variantes de las enferme-
dades que se criban en dichos programas que no se detectan a
los 2 dias de vida, que es cuando se toma la muestra, y debuta-
ran mas tarde en el nifo. El cribado neonatal es importantisimo,
pero no es 100% efectivo ni siquiera para ese 10% de enferme-
dades que se criban. El que las pruebas metabdlicas neonatales
hayan sido normales no descarta al 100% un ECMy es obligado
realizar pruebas metabdlicas, ya inicialmente, si hay:

e Historia familiar positiva: abortos, fetos muertos, muer-
tes neonatales o infantiles, nifios con iguales problemas
en familiares de primer o segundo grado, consanguinei-
dad o pertenencia a etnias mas endogamicas.

¢ Fallo de medro, olor especial, dieta selectiva...

e Deterioro o afectacion progresiva cognitiva o motora.

® Rasgostoscos o dismérficos, macro- o microcefalia, orga-
nomegalias, afectacion visual o auditiva, manifestacio-
nes cutaneas, disfuncion organica multiple...

e Afectacién neurolégica: episodios encefalopaticos, crisis,
ataxia, hipotonia-hipertonia, trastornos del movimiento
(signos piramidales o extrapiramidales).

® Resultados analiticos o de neuroimagen que orienten
hacia a algiin ECM.
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CUADERNO DEL PEDIATRA

B EIRPM es un rendimiento menor a 2 DE en al menos dos escalas: motora (gruesa/fina), lenguaje, social y ha-
bilidades de la vida diaria; de inicio en la infancia y con curso evolutivo estable.
B Usamos este término en los menores de 5 afios, y por encima de esta edad el de retraso mental (RM) o disca-

pacidad intelectual (D).

B El RPM estd incluido en la DSM-5 y CIE-10 en los trastornos del desarrollo o del neurodesarrollo, que corres-
ponden al grupo de trastornos con inicio en el periodo de desarrollo y se manifiestan generalmente antes de

entrar en la escuela.

W La prevalencia del RPM es del 2,5-3%, mayor en varones y niveles socioeconémicos bajos/educacion limitada.
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