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Causas cromosomicas que originan el retraso mental:
alteraciones cromosomicas diagnosticables en e paciente

M. Guitart-Feliubadal62, A. Brunet-Vega? S. Villatoro-Gémez?, N. Baena-Diez®, E. Gabau-VilaP®

CHROMOSOMAL CAUSES THAT PRODUCE MENTAL RETARDATION:
CHROMOSOME DISORDERS THAT CAN BE DIAGNOSED IN THE PATIENT

Summary. Introduction. In all the aetiological studies carried out on idiopathic mental retardation (MR), chromosomal
abnormalities are the factor that makes the most significant contribution. The alterations are more frequent when severe MR is
accompanied by a dysmor phic phenotype, but can also be found in subjects with mild MR and with few signs of dysmorphism.
Development. This work reports on new genes and critical regionsin syndromes with microdeletion, such asWolf-Hirschhorn,
Smith-Magenis and Sotos—which must be taken into account in the genetic diagnosis— and new microduplications like 15911-q13,
which is associated to a behavioural phenotype of autism. The application of new molecular techniques, such asfluorescent in
situ hybridisation (FISH) with multiple telomere probes, MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) and array-
CGH (microarray based on compared genomic hybridisation), have shown the important role played by subtelomeric and
interstitial rearrangements in the aetiology of MR. Subtelomeric alterations contribute to between 5 and 7% of cases of
idiopathic MR, the higher proportion corresponding to deletions, one of the most common of which is deletion 1p36. Sudies
that evaluate the global genome in idiopathic MR detect from 7% to 20% of cases with anomalies, the interstitial type being
more frequent than the subtelomeric kind. Conclusions. The application of new technologies to idiopathic MR opens up a
promising new field for the diagnosis of new syndromes with submicroscopic alterations, so that a prognosis can be determined,
treatment can be improved and the risk of relapse can be defined. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S21-6]
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INTRODUCCION

El retraso mental (RM) aislado o asociado a maformaciones
adicionales afecta a un 2-3% de la poblacion general. A pesar
del gran nimero de estudios que existen, muchas de las causas
gue originan el RM alin se desconocen, y tan sdlo se identifica
¢l diagndstico etiol 6gico en un 50% de | os pacientes afectos. En
el RM grave —coeficiente intelectual (Cl) < 50— se alcanza un
diagndstico etioldgico en una proporcion de pacientes (64%)
superior (64%) que en el RM leve (Cl: 50-70). Las causas ge-
néticas y exdgenas del RM se presentan con una frecuencia
muy similar y con un rango muy variable, desde el 17,4 hasta el
47,1%[1].

Entre las causas genéticas mas frecuentes se encuentran las
anomalias cromosomicas, las cuales se observan en una mayor
proporcion en los sujetos afectos de RM grave y con un fenoti-
po polimalformativo. No obstante, algunas anomal ias cromoso-
micas también pueden identificarse en pacientes con RM y con
un fenotipo dismérfico minimo.

Actualmente esta bien establecido que el cariotipo se debe
realizar de forma sistematica en todo paciente con RM sin otras
causas obvias, y es aconsgjable que tenga un nivel de bandas G
(como minimo) de 550. Los andlisis rutinarios deben identificar
—ademés de | as alteraciones numéricas (aneuploidias)— el mayor
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ndmero de alteraciones estructurales con una resol ucion suficien-
te para detectar alteraciones de un tamafio minimo de 5 Mb.

En la tltima década la aplicacion de las técnicas molecula-
res a estudio de los cromosomas ha permitido un avance es-
pectacular en el campo de la citogenética clinica. Al superarse
las limitaciones del cariotipo convencional se ha conseguido
llegar a diagndstico de reorganizaciones cripticas, que estan
por debajo de la resolucion del microscopio Optico. Técnicas
como la hibridacién in situ fluorescente (FISH), la hibridacién
gendmica comparada de alta resolucion (HR-CGH), el microa-
rray basado en la hibridacién genémica comparada (array-
CGH), y otras més recientes como laMAPH (multiplex ampli-
fication and probe hybridization) y la MLPA (multiplex liga-
tion-dependent probe amplification) permiten evaluar peque-
fias pérdidas y ganancias de material genético con una elevada
resolucion. Actualmente hay estudios que ponen de manifiesto
la gran relevancia que tienen las reorganizaciones cromosomi-
cas subteloméricas e intersticial es submicroscopicas en la etio-
logiadel RM.

En los Ultimos afios se han identificado, en distintas regio-
nes del genoma, secuencias de ADN repetitivas (LCR, region-
specific low-copy repeats) que predisponen a recombinaciones
homdlogas desiguales y son las responsables de reorganizacio-
nes que originan microdel eciones, microduplicaciones e inver-
siones, asi como cromosomas marcadores extras: inv dup(15) o
inv dup(22) [2-4]. Recientemente un numero creciente de sin-
dromes estén siendo asociados a microrreorgani zaciones recu-
rrentes del ADN localizadas en estas regiones de LCR del geno-
ma, como, por gjemplo, los sindromes de Williams (del 7911.2),
de Prader-Willi y de Angelman (del 15g11-g13), de Smith-Ma-
genis (17g11.2.) y € sindrome velocardiofacial (del 22q11.2).
Otras secuencias distribuidas alo largo del genoma que favore-
cen laformacién de reorganizaciones cromosomicas son las fa-
milias de genes receptores olfatorios (RO), y son un giemplo de
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anomalia recurrente las reorganizaciones que ocurren en el bra-
zo corto del cromosoma 8 [5].

El objetivo de este trabajo es ofrecer una revisién sobre los
actuales conocimientos de las reorganizaciones cromosomicas
queoriginan €l RM. Se describen algunas de las nuevas técnicas
mol ecul ares paralaidentificacion de reorganizaciones cripticas,
asi como €l fenotipo asociado alos distintos tipos de anomalias
cromosomicasy su contribucion en la etiologia del RM.

ALTERACIONESEN EL CARIOTIPO

En todos los estudios etiol6gicos sobre el RM, las anomalias
cromosdmicas numéricasy estructurales son uno delos factores
gue contribuye mas significativamente. Estas alteraciones cro-
mosdmicas, ademas de originar el RM, se asocian mayoritaria-
mente a problemas en € crecimiento, a una gran gama de ano-
malias menores, como son los rasgos dismorficos faciales, y a
otras malformaciones estructurales de diferentes sistemas: car-
diaco, urogenital y extremidades; al conjunto de estas caracte-
risticas se le denomina fenotipo cromosémico.

En el RM se han encontrado alteraciones en précticamente
todos los cromosomas. Cuando €l genoma se analiza mediante
la citogenética estédndar con una resolucién de 400-500 bandas
cromosdmicas, se encuentran anomalias en un 40% de los pa-
cientes con RM grave y en un 10% de los casos con RM leve.
Estas anomalias pueden ser, entre otras, ganancias de cromoso-
mas enteros (trisomia), pérdidas o ganancias de cromosomas
parciales o de solo una banda cromosdmica (del ecién o duplica-
cion), asi como intercambios de fragmentos de un cromosoma
con otro (traslocaciones) de forma desequilibrada

Las frecuencias de alteraciones cromosomicas detectadas al
microscopio que se han descrito son extremadamente variables;
seglin larevision de Xu et a [6] lamediafue del 16,2% (rango:
4-34,1%), Shevell et a [7] describen un 3,7% (rango: 2,9-
11,6%) y en larevision mas reciente de van Karnebeek et a [8]
la media fue del 9,5% (rango: 0-48,5%). Esta considerable va-
riacion se debe principal mente alas alteraciones numéricas. Las
aneuploidias autosémicas producen un RM grave y una mayor
0 menor deteccion depende basicamente de los criterios de in-
clusion y de lafuente de los pacientes; un estudio en una pobla-
cion escolar detectd un 5,4% de ateraciones cromosomicas, y
en una poblacion institucionalizada, un 13,3% [8]. En cuanto a
las alteraciones estructurales también hay variacion en la fre-
cuencia, y en gran medida se explicaria por laresolucion de las
bandas G, ya que muchas de |as anomalias dejan de identificar-
se cuando se trabaja a una resolucion de 450 bandas. También
influye el grado de RM, pues éstas son mas frecuentesen el RM
gravequeen €l leve.

En la mayoria de los trabajos, la trisomia 21 es la principal
causa del RM, seguida del sindrome X frégil. Sin embargo, las
ateraciones de los gonosomas en algunos estudios no se inclu-
yen, pero en muchos otros es frecuente hallar el sindrome de
Klinefelter, que si bien no se ha asociado tipicamente a RM, se
diagnostica cuando el paciente acude al neurdlogo por presentar
déficit en el areadel lenguaje y en algunas habilidades cogniti-
vas. Aungue son menos frecuentes |os casos de polisomia X eY,
con mas de cuatro cromosomas sexuales, son entidades que de-
ben tenerse en cuenta porque a veces pueden presentar un RM
limite o leve. En las series de RM, las anomalias numéricas
afectan mucho menos alos cromosomas sexuales que a los au-
tosomas, con unafrecuenciadel 0,4% frente al 6,5% [8].
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En las series actuales de pacientes pediatricos procedentes
de centros hospital arios se comunican cada vez menos aneupl oi-
dias autosdmicas como consecuencia del impacto del diagndsti-
co prenatal. Para latrisomia 21, en e 72% de los casos se inte-
rrumpe lagestacion, por lo que disminuye casi auntercio lapre-
valencia del sindrome de Down en € recién nacido [9]. Asi
pues, en € RM idiopéatico predominan las aneuploidias de los
gonosomas, |as alteraciones estructurales con pequefias delecio-
nesterminales eintersticiales, duplicacionesterminales e inters-
ticiales, los cromosomas marcadores extras, |as traslocaciones
desequilibradas y las traslocaciones reciprocas aparentemente
equilibradas, donde algunas de las que son de novo podrian te-
ner unarelacion causal [10-12].

El efecto fenotipico de una anomalia cromosomica estructu-
ral relativamente pequefia depende més ddl locus'y de lafuncion
de los genes implicados que del propio tamafio de laregion cro-
mosomica alterada. Por tanto, el nimero de anomalias menores,
malformacionesy estructuras anémalas no difiere entre los gru-
pos que presentan la alteracion con mayor o menor tamafio [11].

ALTERACIONES SUBMICROSCOPICAS

La aplicacion de las técnicas moleculares d estudio de pacientes
con RM ha supuesto un mayor conocimiento de las causas que lo
pueden originar. En € grupo de sindromes microdelecionales ha
incrementado € nlmero de anomdlias, incluidas deleciones y
duplicaciones, en sujetos con un fenotipo caracteristico. Reciente-
mente se ha comprobado que |as reorganizaci ones subteloméricas
desempefian un papel muy importante en el RM idiopético, yaque
son responsables de aproximadamente € 5% (rango: 0-23%) de
los casos [13]. Dado que la fraccion telomérica ddl genoma re-
presenta menos del 1%, en la actudidad se estén llevando a cabo
otros estudios que permiten analizar pequefios desequilibrios cro-
mosodmicos interdticiales, pero alin se desconoce € impacto real
deéstasen el RM.

Sindromes con microdel ecion/microduplicacion

Muchos de los sindromes tipificados clinicamente estan causa-
dos por deleciones y mas raramente por duplicaciones submi-
croscopicas, que en general involucran a una misma region de
tamafio bastante uniforme (Tabla). Algunos sindromes se deben
aunadisminucién de la expresién de genes contiguos como los
sindromes de Williams y velocardiofacial (el 67% de los casos
presenta RM), pero otros son producto de una haploinsuficien-
cia de un unico gen responsable de las similitudes fenotipicas
entre los individuos con un sindrome especifico (p. €., sindro-
mes de Millar-Dieker y de Angelman).

L os pacientes con deleciones tienden a presentar un retraso
del desarrollo que varia desde leve hasta grave y un fenotipo
conductual caracteristico ademéas de muiltiples anomalias fisi-
cas. Las duplicaciones se conocen menos, pero quizas el espec-
tro clinico es mas variable y mas benigno en general, como la
duplicacion 22g11.2, que puede asociarse a problemas conduc-
tuales y/o déficit cognitivo [14], y la duplicacion 15q11-q13,
gue cuando es de origen materno se encuentra en pacientes con
RM y con un fenotipo conductual que a menudo incluye un es-
pectro autistay un déficit de atencion e hiperactividad, y aveces
algunos rasgos dismarficos [15,16]. Este mismo fenotipo tam-
bién se observa en pacientes con un cromosoma marcador extra
procedente del cromosoma 15, portador de una duplicacion in-
vertidade laregion 15q11-q13 [17]. El gen GABRB3 es una sub-

REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S21-S26



Tabla. Sindromes con microdeleciéon y microduplicacién asociados a retraso mental.
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Sindrome de Smith-Magenis

Con anomalias congénitas mdltiples,

Anomalia Gen critico Deteccion Prevalencia .

por FISH RM y problemas de suefio y de conduc-
ta, a menudo se asocia a una deleciéon

Wolf Hirschh del 4p16.3 WHSCR? > 95% 1/50.000 . . .
oF mirsennorn e ? intersticial 17p11.2. Aproximadamente
Maullido de gato del 5p15.2 TERT - 1/20.000-50.000 el 75% de los pacientes presentan una
Sotos del 5335.3 NSD1 10% 1/14.000 ggre?f?eggmﬁ& ;igé?;;s dg%ugoggcr'ga
Williams del 7q11.23 ELN 90-95% 1/7.500-20.000 mologos entre las secuencias repetiti-
I, del 8023 vasdistal y proximal. El 25% de |as de-
P P leciones restantes presentan un tamafio
Langer-Giedion del 8924 TRPS1/EXT1 - - que puede ser mayor 0 menor segun €l
lugar de recombinacion. Actuamente

WAGR del 11p13 PAX6 /WT1 - - . : .

P Se esta cuestionando s se trata de un
Prader-Willi del 15q112-13 - 70-75% 1/10.000-25.000 sindrome de genes contiguos o de un
en Unico, ya que mutaciones en el gen
Angelman del 15q112-13  UBE3A 70-75% 1/12.000-20.000 gAI 1 Iocél)i/za?jo en la region crit%ca
Rubinstein-Taybi del 16p13.3 CREBBP 10% 1/100.000-125.000  17p11.2, son responsables de la mayo-
Miller Dieker del 17013.3 s B ~ ria de las caracteristicas del sindrome
P [22]. Laregion minima critica del sin-
Smith-Magenis del 17p112 RAIL > 90% 1/15.000-25.000 drome comprende una del ecién de unos
700 kb en 17p11.2; sin embargo, algu-
DiGeorge/velocardiofacial ~ del 22q112 TBX1 90% 1/6.000 nas caracteristri)cas (’oomo Iatal?a ’ba.gy
Microduplicacién 22q11 dup 22q112 - - - anomalias cardiacas y/o renaes) no se
Delecion 22913.3 del 22913.3 PASP2 - - asocian a mutaciones en e gen RAIL

Posiblemente otro gen de dentro o fuera

aRegion. FISH: hibridacion in situ fluorescente.

delaregion 17pl11.2 seael responsable.

unidad del receptor del acido y-aminobutirico (GABA), quein-
terviene en latransmision gabérgicay tiene un papel central en
el mantenimiento del tono inhibitorio en el cerebro del adulto.
Este gen se expresa en ambos alelos debido a que no esta some-
tido aimpronta gendémica, y selerelacionacon el autismo [18].

Para algunos sindromes microdelecionales se han descrito
nuevos hallazgos:

Sindrome de Wbl f-Hirschhorn

Caracterizado por presentar RM, epilepsia, retraso de creci-
miento y un aspecto facial de casco de guerrero griego, se ha
encontrado recientemente una nueva region WHSCR-2 dentro
de la banda 4p16.3. La haploinsuficiencia de un Gnico gen res-
ponsable, el WHSC1 descrito hasta el momento, no es suficien-
te para explicar todos | os casos de Wolf-Hirschhorn. La presen-
cia de otros genes ligados influyen en la gravedad de las carac-
teristicas principales, en concreto el gen LETM1 se asocia di-
rectamente a otros problemas adicionales como la epilepsia.
Aungue en muchos casos la confirmaciéon del diagnostico se
realiza con bandas G de alta resolucidn, en otros se debe recu-
rrir alaFISH. La sonda que se utilice debe cubrir todalaregion
WHSCR (Cytocell ®), afin de evitar falsos negativos para aque-
Ilos casos en que ladelecion seaiintersticial [19,20].

Sindrome de Sotos

Caracterizado por hipercrecimiento, dificultades de aprendizaje
y unos rasgos faciales tipicos, se detectala delecion 5p35.3. Es-
tadelecion incluye el gen NSD1 responsable de solo e 10% de
los casos en la poblacion no japonesay del 50% de los casos en
lapoblacion japonesa. Lamayor proporcion observadaen la po-
blacion japonesa probablemente se deba a una distinta arquitec-
tura genémica que favorece laformacion de la delecion [21].
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Las sondas comerciales para €l diag-
nostico incluyen € gen FLII; por tanto,
alos pacientes con una delecion intersticial que sdlo contenga
el gen RAI1 no selesdiagnosticara[23].

Sindrome de Kabuki

Presenta una facies que recuerda a |l os actores del teatro Kabu-
ki. Los rasgos mas caracteristicos son cejas muy atasy pesta-
flas muy largas y prominentes. Presentan multiples malforma-
ciones sistémicas y retraso global del desarrollo. La mayoria
son esporadicos, pero hay algunos casos familiares en donde
el progenitor muestra un fenotipo mas moderado que €l hijo.
Se trata de un sindrome autosémico dominante de expresivi-
dad variable con factores genéticos o ambiental es modificado-
res. La duplicacion en 8p22-p23 encontrada en sélo seis pa-
cientes no se ha observado en otras series posteriores mas ex-
tensas [24-26].

Microdelecion 8p23

Se asocia alainversion-duplicacion, inv dup(8p), que es una al-
teracion estructural autosémica recurrente en la poblacion nor-
mal general. Habitualmente esta microdelecién deriva del cro-
mosoma materno portador de la inv dup(8p) [27]. El fenotipo
de la microdelecion es muy consistente y se caracteriza por
presentar dismorfiafacial, RM y problemas de comportamien-
to, hipoplasia 0 agenesia del cuerpo caloso y problemas car-
diacos: estenosis pulmonar valvular y tetralogia de Fallot [5].
La microduplicacion de esta region es una posible variante
polimérfica benigna [28].

La sospecha clinica de un sindrome asociado a una micro-
delecién o microduplicacion resulta de una enorme relevancia,
yaque permite seleccionar latécnicaque se debe utilizar parala
confirmacion genética del diagndstico clinico. La prueba més
utilizada es la FISH mediante sondas comerciales o construidas
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a partir de la clonacion de secuencias de ADN en BAC (bacte-
rial artificial chromosome), que son los vectores mas utilizados.
Dicha técnica permite detectar con facilidad una microdel ecion
en metafase y en interfase; sin embargo, para €l diagnéstico de
una microduplicacion es conveniente analizar nicleosinterfasi-
cos ya que en metafase podria pasar inadvertida[14,29].

Alteraciones subteloméricas

Lamayoria de |as regiones subteloméricas presentan una el eva-
da concentracion de genes y ademés son muy propensas a sufrir
recombinaciones debido alagran similitud de secuencias. Des-
de 1995, se reconoce que unade las causas significativas del RM
idiopatico son las alteraciones cripticas en |as regiones subtelo-
méricas que producen ganancias o pérdidas y provocan un des-
equilibrio de dosis génica[30]. Ello ha propiciado el desarrollo
de distintas técnicas para abordar € estudio de las reorganiza-
ciones subtelomeéricas. Actualmente hay varios estudios en se-
ries amplias de RM idiopético que coinciden en que la frecuen-
ciade ateraciones es del 5-7% de los casos[11,13,31,32].

L as regiones subteloméricas de |os cromosomas correspon-
den mayoritariamente a bandas G negativas y morfol 6gicamen-
te son muy similares, por lo que resultan dificiles de detectar en
¢ cariotipo. Entre las técnicas aternativas més empleadas para
el estudio de estas regiones esta la FISH multisonda, que con-
siste en la hibridacion de sondas subtel oméricas sobre metafa-
ses y permite detectar deleciones, traslocaciones desequilibra-
dasy equilibradas, y en menor medida duplicaciones. Sin em-
bargo, paralarutinaasistencial esunatécnicalaboriosay costo-
sa. Més recientemente se esta utilizando la técnica de MLPA
gue —mediante una sonda especifica para cada subtelbmero y en
una Unica reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)— identifi-
ca deleciones y duplicaciones de todas las regiones subtelomé-
ricas. Se trata de una técnica més répiday menos costosa, y evi-
dencia un mayor nimero de duplicaciones que la técnica ante-
rior, aunque tiene como inconvenientes que no detecta reorgani-
zaciones equilibradas y que se deben confirmar todas las altera-
ciones mediante FISH [31].

Lamayor proporcion de alteraciones subtel oméricas corres-
ponde a las deleciones. Una de las del eciones mas comunes es
en 1p36, ocurre en 1 de cada 5.000 nacimientos, y debido asu
elevada frecuencia el fenotipo esta bien establecido y el recono-
cimiento clinico permite dirigir €l diagndstico. Se asocia a hipo-
tonia, RM generalmente grave, retraso de crecimiento, obesi-
dad, y dismorfismo facial: frente prominente, puente nasal de-
primido, hipoplasia hemifacial, asimetria de orejas y barbillaen
punta. En algunos casos ayuda al diagnéstico el hecho de que
las cgjas sean rectas y de implantacion baja. Hay malformacio-
nes cardiacas, pérdida auditivay visual. Paralas deleciones co-
mo 1q, 2q, 9p v 9q, ya se ha empezado a delinear el fenotipo,
pero aln hay muchas otras en que €l fenotipo no es consistente
debido al escaso nimero de casos comunicados.

Las caracteristicas clinicas mas habitual es observadas en las
deleciones subteloméricas corresponden a una historia familiar
positiva, retraso de crecimiento prenatal, ateracionesen e cre-
cimiento posnatal, dos 0 mas rasgos dismorficos faciales y uno
0 més defectos congénitos no faciaes; lamicrocefalia eslaano-
malia mas constante. En los estudios del RM idiopético que
analizan las alteraciones subteloméricas y seleccionan alos pa-
cientes teniendo en cuenta estos indicadores con una puntua-
cion de tres 0 mas, la frecuencia de reorganizaciones aumenta
hasta €l doble [33]. En los primeros trabajos se observé que el
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mayor porcentaje de alteraciones subteloméricas se encontraba
en pacientes con RM grave [34,35]; no obstante, en estudios
mas recientes se ha podido comprobar que una gran proporcion
de alteraciones a menudo se asociaa RM leve [36,37].

Un gran porcentagj e de las anomal ias subtel oméricas, arede-
dor del 50%, son heredadas. Entre ellas, lamayoria corresponde
a cromosomas derivados de una traslocacion equilibrada pa-
rental, en un grupo mas reducido se encuentran las deleciones/
duplicaciones, y més raramente se observan traslocaciones apa-
rentemente equilibradas. En los casos familiares con una de-
lecion/duplicacién heredada del progenitor, éste en genera pre-
senta unas caracteristicas clinicas més leves comparadas con las
gue presenta el hijo eincluso hay casos sin unaclinicaevidente.
Muchas de estas anomalias podrian corresponder a polimorfis-
mos benignos sin ninguna relacion causal, mientras que en
otros se trataria de un efecto de anticipacion que causaria mani-
festaciones mas graves en las generaciones jovenes o bien exis-
tirfa un efecto de impronta genémica. En cuanto alas reorgani-
zaciones aparentemente equilibradas, algunas se han asociado a
pequefias deleciones de tamarfio variable (0,8-15 Mb), por lo
que se aconsgja utilizar técnicas moleculares complementarias
antes de decidir si estas anomalias son patogénicas o por € con-
trario no tienen repercusion fenotipica[38,39].

Alteracionesintersticiales

Los estudios que analizan el genoma global con técnicas de alta
resolucién en pacientes con RM idiopético, detectan que €l por-
centaje de anomalias es del 7-20%, y son las intersticiales mas
frecuentes que las subteloméricas [40-43]. Las técnicas mas uti-
lizadas corresponden a

— HR-CGH, en donde el ADN de referencia cohibrida con
ADN problema sobre una extensién metafésica, y detecta
pérdidas y ganancias con unaresolucion de 2-3 Mb.

— Array-CGH, que utiliza e mismo principio que laHR-CGH,
pero en vez de metafases utiliza clones (principalmente de
BAC) como dianay tiene una resolucion que viene delimi-
tada por el tamarfio del BAC y por la distancia que hay entre
elos.

— MAPH y MLPA, dos técnicas muy similares que se basan en
una hibridacion de sondas especificas sobre € ADN geno-
mico seguida de una Unica amplificacién por PCR, aunque
la primera es mas laboriosa [44].

En una de las series més largas estudiadas se observé mediante
la técnica HR-CGH que un 12% de 424 pacientes con RM y
rasgos dismorficos presentaba alteraciones intersticiales [45].
L as técnicas moleculares de cribado genémico -MAPH y array-
CGH-, que se han utilizado para analizar |as regiones cromoso-
micas de mayor significacion clinicaen el RM (subteloméricas,
pericentroméricas, sindromes microdel ecional es/microduplica-
cionalesy otras dreasintersticiales del genoma), han probado su
validez a hallar desequilibrios submicroscépicos [46-48]. En €
estudio en que se utilizd la técnica de MAPH, a analizar un
grupo de 184 pacientes se detectaron ocho reorganizaciones
subteloméricas/pericentroméricas y siete intersticiales localiza-
das en regiones nuevas 'y en regiones descritas previamente aso-
ciadas a alguna alteracion [47]. Esta técnica por e momento
presenta algunas limitaciones, ya que mayoritariamente cubre
solo las regiones conocidas y no esta preparada para detectar
alteraciones por todo el genoma. La mejor aproximacién a es-
tudio de las alteraciones submicroscopicas parece ser latécnica
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de array-CGH. Asi, € array-CGH desarrollado con 3.500 clo-
nes para cubrir el genoma entero con unaresolucion de 1 Mb ha
permitido detectar siete deleciones (una heredada) y cinco du-
plicaciones (cuatro heredadas) en un grupo de 50 pacientes con
RM vy dismorfismo [45]. En otro estudio de 20 pacientes en €
gue se empled la misma tecnol ogia se encontraron tres delecio-
nesy dos duplicaciones; dos de |as alteraciones se identificaron
en el progenitor [40]. Todas las anomalias se deben confirmar y
aquellas que son heredadas muy probablemente correspondan a
polimorfismos.

En la actualidad se ha construido un array-CGH que cubre
el genoma entero con 32.433 clones de BAC solapantes, por o
gue se ha incrementado la posibilidad de una mayor deteccién
de alteraciones cromosdmicas pequefias [49].

En un futuro préximo, €l array-CGH estara a alcance del
laboratorio clinico gracias aladisminucion delos costesy aque
se lograran acotar los polimorfismos que no tengan significa-
cion clinica. Aunqgue esta técnica tiene la desventagja de que no
detecta reorganizaciones equilibradas ni mosaicismos de bajo
porcentaje, es en la actualidad la que permite una valoracién

VISION GENERAL

mas extensa del genoma, pero por e momento no pretende sus-
tituir a cariotipo, que seguird siendo la primera herramienta pa-
ralavaloracién de alteraciones cromosomicas.

CONCLUSION

En el RM idiopético, las ateraciones cromosdmicas visibles al
microscopio representan entre e 3%y el 10% de los casos, in-
dudablemente la proporcion global de dichas alteraciones es
mucho mas alta cuando se tienen en cuenta las anomalias sub-
microscopicas, y, aunque por € momento se desconoce, se po-
dria alcanzar una frecuencia muy superior al 20%. Para conse-
guir una mayor deteccion de alteraciones cripticas es indispen-
sable obtener cromosomas de alta resolucion y utilizar técnicas
moleculares tales como FISH, HR-CGH, array-CGH, MLPA y
MAPH. Ello abre un campo muy esperanzador para avanzar en
el conocimiento delaetiologiadel RM, en el que serafactibleel
diagnostico de nuevos sindromes, ofrecer un pronéstico, definir
el riesgo de recurrencia en la descendenciay mejorar el trata-
miento y prevencion de éstos.
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CAUSAS CROMOSOMICAS QUE ORIGINAN EL )
RETRASO MENTAL: ALTERACIONES CROMOSOMICAS
DIAGNOSTICABLESEN EL PACIENTE

Resumen. Introduccion. En todos | os estudios etiol 6gicos de retraso
mental (RM) idiopatico, las anomalias cromosdmicas son € factor
que contribuye méas significativamente. Las alteraciones son masfre-
cuentes cuando el RM grave se acompafia de un fenotipo dismorfi-
o, pero pueden encontrarse también en sujetos con RM leve y con
escasos signos dismérficos. Desarrollo. Se describen nuevos genesy
regiones criticas de sindromes con microdel ecién: Wolf-Hirschhorn,
Smith-Magenis y Sotos —que deben tenerse en cuenta para el diag-
nastico genético—, y nuevas microduplicaciones como la 15g11-g13,
que se asocia a un fenotipo conductual de autismo. La aplicacion de
las nuevas técnicas moleculares como la hibridacion in situ fluores-
cente (FISH) con multisondas multitel Gmero, MLPA (multiplex liga-
tion-dependent probe amplification) y array-CGH (microarray basa-
do en la hibridacion genémica comparada), ha puesto de manifies-
to la gran relevancia que tienen las reorganizaciones subteloméri-
caseintersticialesen la etiologia del RM. Las alteraciones subtelo-
méricas contribuyen en un 5-7% de los casos con RM idiopatico; la
mayor proporcién corresponde a las deleciones; una de las mas co-
munes es la delecion 1p36. Los estudios que valoran el genoma glo-
bal en el RM idiopatico detectan desde un 7 a un 20% de casos con
anomalias, y son las intersticiales mas frecuentes que las subtelo-
méricas. Conclusiones. La aplicacién de las nuevas tecnologias al
RM idiopético abre un campo muy esperanzador para el diagndsti-
co de nuevos sindromes con alteraciones submicroscépicas, a fin de
establecer un prondstico, mgjorar el tratamiento y definir el riesgo
derecurrencia. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S21-6]

Palabras clave. Alteraciones cromosomicas. Alteraciones intersti-
ciales. Alteraciones subteloméricas. Retraso mental idiopético. Sin-
dromes de microdel eci én/microduplicacion.
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CAUSAS CROMOSSOMICAS QUE ORIGINAM O
ATRASO MENTAL: ALTERACOES CROMOSSOMICAS
DIAGNOSTICAVEISNO DOENTE

Resumo. Introdug¢do. Em todos os estudos etiolégicos de atraso
mental (AM) idiopatico, as anomalias cromossomicas sdo o factor
que contribui mais significativamente. As alteracfes sdo mais fre-
quentes quando o AM grave é acompanhado de um fenotipo dis-
moarfico, mas podem encontrar-se também em sujeitos com AM li-
geiro e com escassos sinais dismorficos. Desenvolvimento. Descre-
vem-se novos genes e regides criticas de sindromas com microde-
leccdo: Wolf-Hirschhorn, Smith-Magenis e Sotos—que devemter-se
em conta para o diagndstico genético—, e novas microduplicacdes
como a 15g11-g13, que se associa a um fenotipo condutual de au-
tismo. A aplicagao das novas técnicas moleculares como a hibrida-
¢éo fluorescente in situ (FISH) com multisondas multitel6mero, a
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) e a ma-
triz-CGH (micromatriz baseada na hibridacao gendmica compara-
da), manifestou a grande relevancia que tém as reorganizagoes sub-
teloméricas e intersticiais na etiologia do AM. As alteragdes subte-
loméricas contribuem em 5-7% dos casos com AM idiopatico; a
maior proporcao corresponde as delecgdes; uma das mais comuns
éadeleccdo 1p36. Os estudos que avaliam o genoma global no AM
idiopatico detectam desde 7 a 20% de casos com anomalias, sendo
asintersticiais mais frequentes que as subteloméricas. Conclusoes.
A aplicacédo das novas tecnologias ao AM idiopatico abre um cam-
po muito esperangoso para o diagndstico de novos sindromas com
alteragdes submicroscopicas, a fim de estabelecer um progndstico,
melhorar o tratamento e definir o risco derecorréncia. [REV NEU-
ROL 2006; 42 (Supl 1): S21-6]

Palavras chave. Alteracfes cromossomicas. Alterages intersticiais.
Alteracdes subteloméricas. Atraso mental idiopético. Sindromas de
mi crodel ecgdo/microduplicagéo.
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