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INTRODUCCIÓN

El retraso mental (RM) aislado o asociado a malformaciones
adicionales afecta a un 2-3% de la población general. A pesar
del gran número de estudios que existen, muchas de las causas
que originan el RM aún se desconocen, y tan sólo se identifica
el diagnóstico etiológico en un 50% de los pacientes afectos. En
el RM grave –coeficiente intelectual (CI) < 50– se alcanza un
diagnóstico etiológico en una proporción de pacientes (64%)
superior (64%) que en el RM leve (CI: 50-70). Las causas ge-
néticas y exógenas 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 más frecuentes se encuentran las
anomalías cromosómicas, las cuales se observan en una mayor
proporción en los sujetos afectos de RM grave y con un fenoti-
po polimalformativo. No obstante, algunas anomalías cromosó-
micas también pueden identificarse en pacientes con RM y con
un fenotipo dismórfico mínimo.

Actualmente está bien establecido que el cariotipo se debe
realizar de forma sistemática en todo paciente con RM sin otras
causas obvias, y es aconsejable que tenga un nivel de bandas G
(como mínimo) de 550. Los análisis rutinarios deben identificar
–además de las alteraciones numéricas (aneuploidías)– el mayor

número de alteraciones estructurales con una resolución suficien-
te para detectar alteraciones de un tamaño mínimo de 5 Mb. 

En la última década la aplicación de las técnicas molecula-
res al estudio de los cromosomas ha permitido un avance es-
pectacular en el campo de la citogenética clínica. Al superarse
las limitaciones del cariotipo convencional se ha conseguido
llegar al diagnóstico de reorganizaciones crípticas, que están
por debajo de la resolución del microscopio óptico. Técnicas
como la hibridación in situ fluorescente (FISH), la hibridación
genómica comparada de alta resolución (HR-CGH), el microa-
rray basado en la hibridación genómica comparada (array-
CGH), y otras más recientes como la MAPH (multiplex ampli-
fication and probe hybridization) y la MLPA (multiplex liga-
tion-dependent probe amplification) permiten evaluar peque-
ñas pérdidas y ganancias de material genético con una elevada
resolución. Actualmente hay estudios que ponen de manifiesto
la gran relevancia que tienen las reorganizaciones cromosómi-
cas subteloméricas e intersticiales submicroscópicas en la etio-
logía del RM.

En los últimos años se han identificado, en distintas regio-
nes del genoma, secuencias de ADN repetitivas (LCR, region-
specific low-copy repeats) que predisponen a recombinaciones
homólogas desiguales y son las responsables de reorganizacio-
nes que originan microdeleciones, microduplicaciones e inver-
siones, así como cromosomas marcadores extras: inv dup(15) o
inv dup(22) [2-4]. Recientemente un numero creciente de sín-
dromes están siendo asociados a microrreorganizaciones recu-
rrentes del ADN localizadas en estas regiones de LCR del geno-
ma, como, por ejemplo, los síndromes de Williams (del 7q11.2),
de Prader-Willi y de Angelman (del 15q11-q13), de Smith-Ma-
genis (17q11.2.) y el síndrome velocardiofacial (del 22q11.2).
Otras secuencias distribuidas a lo largo del genoma que favore-
cen la formación de reorganizaciones cromosómicas son las fa-
milias de genes receptores olfatorios (RO), y son un ejemplo de
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anomalía recurrente las reorganizaciones que ocurren en el bra-
zo corto del cromosoma 8 [5].

El objetivo de este trabajo es ofrecer una revisión sobre los
actuales conocimientos de las reorganizaciones cromosómicas
que originan el RM. Se describen algunas de las nuevas técnicas
moleculares para la identificación de reorganizaciones crípticas,
así como el fenotipo asociado a los distintos tipos de anomalías
cromosómicas y su contribución en la etiología del RM.

ALTERACIONES EN EL CARIOTIPO

En todos los estudios etiológicos sobre el RM, las anomalías
cromosómicas numéricas y estructurales son uno de los factores
que contribuye más significativamente. Estas alteraciones cro-
mosómicas, además de originar el RM, se asocian mayoritaria-
mente a problemas en el crecimiento, a una gran gama de ano-
malías menores, como son los rasgos dismórficos faciales, y a
otras malformaciones estructurales de diferentes sistemas: car-
díaco, urogenital y extremidades; al conjunto de estas caracte-
rísticas se le denomina fenotipo cromosómico. 

En el RM se han encontrado alteraciones en prácticamente
todos los cromosomas. Cuando el genoma se analiza mediante
la citogenética estándar con una resolución de 400-500 bandas
cromosómicas, se encuentran anomalías en un 40% de los pa-
cientes con RM grave y en un 10% de los casos con RM leve.
Estas anomalías pueden ser, entre otras, ganancias de cromoso-
mas enteros (trisomía), pérdidas o ganancias de cromosomas
parciales o de sólo una banda cromosómica (deleción o duplica-
ción), así como intercambios de fragmentos de un cromosoma
con otro (traslocaciones) de forma desequilibrada.

Las frecuencias de alteraciones cromosómicas detectadas al
microscopio que se han descrito son extremadamente variables;
según la revisión de Xu et al [6] la media fue del 16,2% (rango:
4-34,1%), Shevell et al [7] describen un 3,7% (rango: 2,9-
11,6%) y en la revisión mas reciente de van Karnebeek et al [8]
la media fue del 9,5% (rango: 0-48,5%). Esta considerable va-
riación se debe principalmente a las alteraciones numéricas. Las
aneuploidías autosómicas producen un RM grave y una mayor
o menor detección depende básicamente de los criterios de in-
clusión y de la fuente de los pacientes; un estudio en una pobla-
ción escolar detectó un 5,4% de alteraciones cromosómicas, y
en una población institucionalizada, un 13,3% [8]. En cuanto a
las alteraciones estructurales también hay variación en la fre-
cuencia, y en gran medida se explicaría por la resolución de las
bandas G, ya que muchas de las anomalías dejan de identificar-
se cuando se trabaja a una resolución de 450 bandas. También
influye el grado de RM, pues éstas son más frecuentes en el RM
grave que en el leve.

En la mayoría de los trabajos, la trisomía 21 es la principal
causa del RM, seguida del síndrome X frágil. Sin embargo, las
alteraciones de los gonosomas en algunos estudios no se inclu-
yen, pero en muchos otros es frecuente hallar el síndrome de
Klinefelter, que si bien no se ha asociado típicamente al RM, se
diagnostica cuando el paciente acude al neurólogo por presentar
déficit en el área del lenguaje y en algunas habilidades cogniti-
vas. Aunque son menos frecuentes los casos de polisomía X e Y,
con más de cuatro cromosomas sexuales, son entidades que de-
ben tenerse en cuenta porque a veces pueden presentar un RM
límite o leve. En las series de RM, las anomalías numéricas
afectan mucho menos a los cromosomas sexuales que a los au-
tosomas, con una frecuencia del 0,4% frente al 6,5% [8].

En las series actuales de pacientes pediátricos procedentes
de centros hospitalarios se comunican cada vez menos aneuploi-
días autosómicas como consecuencia del impacto del diagnósti-
co prenatal. Para la trisomía 21, en el 72% de los casos se inte-
rrumpe la gestación, por lo que disminuye casi a un tercio la pre-
valencia del síndrome de Down en el recién nacido [9]. Así
pues, en el RM idiopático predominan las aneuploidías de los
gonosomas, las alteraciones estructurales con pequeñas delecio-
nes terminales e intersticiales, duplicaciones terminales e inters-
ticiales, los cromosomas marcadores extras, las traslocaciones
desequilibradas y las traslocaciones recíprocas aparentemente
equilibradas, donde algunas de las que son de novo podrían te-
ner una relación causal [10-12]. 

El efecto fenotípico de una anomalía cromosómica estructu-
ral relativamente pequeña depende más del locus y de la función
de los genes implicados que del propio tamaño de la región cro-
mosómica alterada. Por tanto, el número de anomalías menores,
malformaciones y estructuras anómalas no difiere entre los gru-
pos que presentan la alteración con mayor o menor tamaño [11].

ALTERACIONES SUBMICROSCÓPICAS

La aplicación de las técnicas moleculares al estudio de pacientes
con RM ha supuesto un mayor conocimiento de las causas que lo
pueden originar. En el grupo de síndromes microdelecionales ha
incrementado el número de anomalías, incluidas deleciones y
duplicaciones, en sujetos con un fenotipo característico. Reciente-
mente se ha comprobado que las reorganizaciones subteloméricas
desempeñan un papel muy importante en el RM idiopático, ya que
son responsables de aproximadamente el 5% (rango: 0-23%) de
los casos [13]. Dado que la fracción telomérica del genoma re-
presenta menos del 1%, en la actualidad se están llevando a cabo
otros estudios que permiten analizar pequeños desequilibrios cro-
mosómicos intersticiales, pero aún se desconoce el impacto real
de éstas en el RM. 

Síndromes con microdeleción/microduplicación 

Muchos de los síndromes tipificados clínicamente están causa-
dos por deleciones y más raramente por duplicaciones submi-
croscópicas, que en general involucran a una misma región de
tamaño bastante uniforme (Tabla). Algunos síndromes se deben
a una disminución de la expresión de genes contiguos como los
síndromes de Williams y velocardiofacial (el 67% de los casos
presenta RM), pero otros son producto de una haploinsuficien-
cia de un único gen responsable de las similitudes fenotípicas
entre los individuos con un síndrome específico (p. ej., síndro-
mes de Millar-Dieker y de Angelman).

Los pacientes con deleciones tienden a presentar un retraso
del desarrollo que varía desde leve hasta grave y un fenotipo
conductual característico además de múltiples anomalías físi-
cas. Las duplicaciones se conocen menos, pero quizás el espec-
tro clínico es más variable y más benigno en general, como la
duplicación 22q11.2, que puede asociarse a problemas conduc-
tuales y/o déficit cognitivo [14], y la duplicación 15q11-q13,
que cuando es de origen materno se encuentra en pacientes con
RM y con un fenotipo conductual que a menudo incluye un es-
pectro autista y un déficit de atención e hiperactividad, y a veces
algunos rasgos dismórficos [15,16]. Este mismo fenotipo tam-
bién se observa en pacientes con un cromosoma marcador extra
procedente del cromosoma 15, portador de una duplicación in-
vertida de la región 15q11-q13 [17]. El gen GABRB3 es una sub-
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unidad del receptor del ácido γ-aminobutírico (GABA), que in-
terviene en la transmisión gabérgica y 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 está some-
tido a impronta genómica, y se le relaciona con el autismo [18].

Para algunos síndromes microdelecionales se han descrito
nuevos hallazgos:

Síndrome de Wolf-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 región WHSCR-2 dentro
de la banda 4p16.3. La haploinsuficiencia de un único gen res-
ponsable, el WHSC1 descrito hasta el momento, no es suficien-
te para explicar todos los casos de Wolf-Hirschhorn. La presen-
cia de otros genes ligados influyen en la gravedad de las carac-
terísticas principales, en concreto el gen LETM1 se asocia di-
rectamente a otros problemas adicionales como la epilepsia.
Aunque en muchos casos la confirmación del diagnóstico se
realiza con bandas G de alta resolución, en otros se debe recu-
rrir a la FISH. La sonda que se utilice debe cubrir toda la región
WHSCR (Cytocell ®), a fin de evitar falsos negativos para aque-
llos casos en que la deleción sea intersticial [19,20].

Síndrome de Sotos

Caracterizado por hipercrecimiento, dificultades de aprendizaje
y unos rasgos faciales típicos, se detecta la deleción 5p35.3. Es-
ta deleción incluye el gen NSD1 responsable de sólo el 10% de
los casos en la población no japonesa y del 50% de los casos en
la población japonesa. La mayor proporción observada en la po-
blación japonesa probablemente se deba a una distinta arquitec-
tura genómica que favorece la formación de la deleción [21]. 

Síndrome de Smith-Magenis

Con anomalías congénitas múltiples,
RM y problemas de sueño y de conduc-
ta, a menudo se asocia a una deleción
intersticial 17p11.2. Aproximadamente
el 75% de los pacientes presentan una
deleción común de 3,5 Mb, producida
por la recombinación desigual de ho-
mólogos entre las secuencias repetiti-
vas distal y proximal. El 25% de las de-
leciones restantes presentan un tamaño
que puede ser mayor o menor según el
lugar de recombinación. Actualmente
se está cuestionando si se trata de un
síndrome de genes contiguos o de un
gen único, ya que mutaciones en el gen
RAI1 localizado en la región crítica
17p11.2, son responsables de la mayo-
ría de las características del síndrome
[22]. La región mínima crítica del sín-
drome comprende una deleción de unos
700 kb en 17p11.2; sin embargo, algu-
nas características (como la talla baja y
anomalías cardíacas y/o renales) no se
asocian a mutaciones en el gen RAI1.
Posiblemente otro gen de dentro o fuera
de la región 17p11.2 sea el responsable.
Las sondas comerciales para el diag-
nóstico incluyen el gen FLII; por tanto,

a los pacientes con una deleción intersticial que sólo contenga
el gen RAI1 no se les diagnosticará [23].

Síndrome de Kabuki

Presenta una facies que recuerda a los actores del teatro Kabu-
ki. Los rasgos más característicos son cejas muy altas y pesta-
ñas muy largas y prominentes. Presentan múltiples malforma-
ciones sistémicas y retraso global del desarrollo. La mayoría
son esporádicos, pero hay algunos casos familiares en donde
el progenitor muestra un fenotipo más moderado que el hijo.
Se trata de un síndrome autosómico dominante de expresivi-
dad variable con factores genéticos o ambientales modificado-
res. La duplicación en 8p22-p23 encontrada en sólo seis pa-
cientes no se ha observado en otras series posteriores más ex-
tensas [24-26].

Microdeleción 8p23

Se asocia a la inversión-duplicación, inv dup(8p), que es una al-
teración estructural autosómica recurrente en la población nor-
mal general. Habitualmente esta microdeleción deriva del cro-
mosoma materno portador de la inv dup(8p) [27]. El fenotipo
de la microdeleción es muy consistente y se caracteriza por
presentar dismorfia facial, RM y problemas de comportamien-
to, hipoplasia o agenesia del cuerpo calloso y problemas car-
díacos: estenosis pulmonar valvular y tetralogía de Fallot [5].
La microduplicación de esta región es una posible variante
polimórfica benigna [28].

La sospecha clínica de un síndrome asociado a una micro-
deleción o microduplicación resulta de una enorme relevancia,
ya que permite seleccionar la técnica que se debe utilizar para la
confirmación genética del diagnóstico clínico. La prueba más
utilizada es la FISH mediante sondas comerciales o construidas

Tabla. Síndromes con microdeleción y microduplicación asociados a retraso mental.

Anomalía Gen crítico Detección Prevalencia
por FISH

Wolf Hirschhorn del 4p16.3 WHSCR a > 95% 1/50.000

Maullido de gato del 5p15.2 TERT – 1/20.000-50.000

Sotos del 5q35.3 NSD1 10% 1/14.000

Williams del 7q11.23 ELN 90-95% 1/7.500-20.000 

Deleción 8p23 del 8p23 – – –

Langer-Giedion del 8q24 TRPS1 / EXT1 – –

WAGR del 11p13 PAX6 / WT1 – –

Prader-Willi del 15q11.2-13 – 70-75% 1/10.000-25.000

Angelman del 15q11.2-13 UBE3A 70-75% 1/12.000-20.000

Rubinstein-Taybi del 16p13.3 CREBBP 10% 1/100.000-125.000

Miller-Dieker del 17p13.3 LIS1 – –

Smith-Magenis del 17p11.2 RAI1 > 90% 1/15.000-25.000

DiGeorge/velocardiofacial del 22q11.2 TBX1 90% 1/6.000

Microduplicación 22q11 dup 22q11.2 – – –

Deleción 22q13.3 del 22q13.3 PASP2 – –

a Región. FISH: hibridación in situ fluorescente.
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a partir de la clonación de secuencias de ADN en BAC (bacte-
rial artificial chromosome), que son los vectores más utilizados.
Dicha técnica permite detectar con facilidad una microdeleción
en metafase y en interfase; sin embargo, para el diagnóstico de
una microduplicación es conveniente analizar núcleos interfási-
cos ya que en metafase podría pasar inadvertida [14,29]. 

Alteraciones subteloméricas

La mayoría de las regiones subteloméricas presentan una eleva-
da concentración de genes y además son muy propensas a sufrir
recombinaciones debido a la gran similitud de secuencias. Des-
de 1995, se reconoce que una de las causas significativas del RM
idiopático son las alteraciones crípticas en las 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 el estudio de las reorganiza-
ciones subteloméricas. Actualmente hay varios estudios en se-
ries amplias de RM idiopático que coinciden en que la frecuen-
cia de alteraciones es del 5-7% de los casos [11,13,31,32].

Las regiones subteloméricas de los cromosomas correspon-
den mayoritariamente a bandas G negativas y morfológicamen-
te son muy similares, por lo que resultan difíciles de detectar en
el cariotipo. Entre las técnicas alternativas más empleadas para
el estudio de estas regiones está la FISH multisonda, que con-
siste en la hibridación de sondas subteloméricas sobre metafa-
ses y permite detectar deleciones, traslocaciones desequilibra-
das y equilibradas, y en menor medida duplicaciones. Sin em-
bargo, para la rutina asistencial es una técnica laboriosa y costo-
sa. Más recientemente se está utilizando la técnica de MLPA
que –mediante una sonda específica para cada subtelómero y en
una única reacción en cadena de la polimerasa (PCR)– identifi-
ca deleciones y duplicaciones de todas las regiones subtelomé-
ricas. Se trata de una técnica más rápida y menos costosa, y evi-
dencia un mayor número 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].

La mayor proporción de alteraciones subteloméricas corres-
ponde a las deleciones. Una de las deleciones más comunes es
en 1p36, ocurre en 1 de cada 5.000 nacimientos, y debido a su
elevada frecuencia el fenotipo está bien establecido y el recono-
cimiento clínico permite dirigir el diagnóstico. Se asocia a hipo-
tonía, RM generalmente grave, retraso de crecimiento, obesi-
dad, y dismorfismo facial: frente prominente, puente nasal de-
primido, hipoplasia hemifacial, asimetría de orejas y barbilla en
punta. En algunos casos ayuda al diagnóstico el hecho de que
las cejas sean rectas y de implantación baja. Hay malformacio-
nes cardíacas, pérdida auditiva y visual. Para las deleciones co-
mo 1q, 2q, 9p y 9q, ya se ha empezado a delinear el fenotipo,
pero aún hay muchas otras en que el fenotipo no es consistente
debido al escaso número de casos comunicados. 

Las características clínicas más habituales observadas en las
deleciones subteloméricas corresponden a una historia familiar
positiva, retraso de crecimiento prenatal, alteraciones en el cre-
cimiento posnatal, dos o más rasgos dismórficos faciales y uno
o más defectos congénitos no faciales; la microcefalia es la ano-
malía más constante. En los estudios del RM idiopático que
analizan las alteraciones subteloméricas y seleccionan a los pa-
cientes teniendo en cuenta estos indicadores con una puntua-
ción de tres o más, la frecuencia de reorganizaciones aumenta
hasta el doble [33]. En los primeros trabajos se observó que el

mayor porcentaje de alteraciones subteloméricas se encontraba
en pacientes con RM grave [34,35]; no obstante, en estudios
más recientes se ha podido comprobar que una gran proporción
de alteraciones a menudo se asocia a RM leve [36,37].

Un gran porcentaje de las anomalías subteloméricas, alrede-
dor del 50%, son heredadas. Entre ellas, la mayoría corresponde
a cromosomas derivados de una traslocación equilibrada pa-
rental, en un grupo más reducido se encuentran las deleciones/
duplicaciones, y más raramente se observan traslocaciones apa-
rentemente equilibradas. En los casos familiares con una de-
leción/duplicación heredada del progenitor, éste en general pre-
senta unas características clínicas más leves comparadas con las
que presenta el hijo e incluso hay casos sin una clínica evidente.
Muchas de estas anomalías podrían corresponder a polimorfis-
mos benignos sin ninguna relación causal, mientras que en
otros se trataría de un efecto de anticipación que causaría mani-
festaciones más graves en las generaciones jóvenes o bien exis-
tiría un efecto de impronta genómica. En cuanto a las reorgani-
zaciones aparentemente equilibradas, algunas se han asociado a
pequeñas deleciones de tamaño variable (0,8-15 Mb), por lo
que se aconseja utilizar técnicas moleculares complementarias
antes de decidir si estas anomalías son patogénicas o por el con-
trario no tienen repercusión fenotípica [38,39]. 

Alteraciones intersticiales 

Los estudios que analizan el genoma global con técnicas de alta
resolución en pacientes con RM idiopático, detectan que el por-
centaje de anomalías es del 7-20%, y son las intersticiales más
frecuentes que las subteloméricas [40-43]. Las técnicas más uti-
lizadas corresponden a:

– HR-CGH, en donde el ADN de referencia cohíbrida con el
ADN problema sobre una extensión metafásica, y detecta
pérdidas y ganancias con una resolución de 2-3 Mb.

– Array-CGH, que utiliza el mismo principio que la HR-CGH,
pero en vez de metafases utiliza clones (principalmente de
BAC) como diana y tiene una resolución que viene delimi-
tada por el tamaño del BAC y por la distancia que hay entre
ellos.

– MAPH y MLPA, dos técnicas muy similares que se basan en
una hibridación de sondas específicas sobre el ADN genó-
mico seguida de una única amplificación por PCR, aunque
la primera es más laboriosa [44].

En una de las series más largas estudiadas se observó mediante
la técnica HR-CGH que un 12% de 424 pacientes con RM y
rasgos dismórficos presentaba alteraciones intersticiales [45].
Las técnicas moleculares de cribado genómico –MAPH y array-
CGH–, que se han utilizado para analizar las regiones cromosó-
micas de mayor significación clínica en el RM (subteloméricas,
pericentroméricas, síndromes microdelecionales/microduplica-
cionales y otras áreas intersticiales del genoma), han probado su
validez al hallar desequilibrios submicroscópicos [46-48]. En el
estudio en que se utilizó la técnica de MAPH, al 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 alteración [47]. Esta técnica por el momento
presenta algunas limitaciones, ya que mayoritariamente cubre
sólo las regiones conocidas y no está preparada para detectar
alteraciones por todo el genoma. La mejor aproximación al es-
tudio de las alteraciones submicroscópicas parece ser la técnica
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de array-CGH. Así, el array-CGH desarrollado con 3.500 clo-
nes para cubrir el genoma entero con una resolución de 1 Mb ha
permitido detectar siete deleciones (una heredada) y cinco du-
plicaciones (cuatro heredadas) en un grupo de 50 pacientes con
RM y dismorfismo [45]. En otro estudio de 20 pacientes en el
que se empleó la misma tecnología se encontraron tres delecio-
nes y dos duplicaciones; dos de las alteraciones se identificaron
en el progenitor [40]. Todas las anomalías 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 lo
que se ha incrementado la posibilidad de una mayor detección
de alteraciones cromosómicas pequeñas [49]. 

En un futuro próximo, el array-CGH estará al alcance del
laboratorio clínico gracias a la disminución de los costes y a que
se lograrán acotar los polimorfismos que no tengan significa-
ción clínica. Aunque esta técnica tiene la desventaja de que no
detecta reorganizaciones equilibradas ni mosaicismos de bajo
porcentaje, es en la actualidad la que permite una valoración

más extensa del genoma, pero por el momento no pretende sus-
tituir al cariotipo, que seguirá siendo la primera herramienta pa-
ra la valoración de alteraciones cromosómicas.

CONCLUSIÓN

En el RM idiopático, las alteraciones cromosómicas visibles al
microscopio representan entre el 3% y el 10% de los casos, in-
dudablemente la proporción global de dichas alteraciones es
mucho más alta cuando se tienen en cuenta las anomalías sub-
microscópicas, y, aunque por el momento se desconoce, se po-
dría alcanzar una frecuencia muy superior al 20%. Para conse-
guir una mayor detección de alteraciones crípticas es indispen-
sable obtener cromosomas de alta resolución 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 de la etiología del RM, en el que será factible el
diagnóstico de nuevos síndromes, ofrecer un pronóstico, definir
el riesgo de recurrencia en la descendencia y mejorar el trata-
miento y prevención de éstos.
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CAUSAS CROMOSÓMICAS QUE ORIGINAN EL 
RETRASO MENTAL: ALTERACIONES CROMOSÓMICAS 
DIAGNOSTICABLES EN EL PACIENTE
Resumen. Introducción. En todos los estudios etiológicos de retraso
mental (RM) idiopático, las anomalías cromosómicas son el factor
que contribuye más significativamente. Las alteraciones son más fre-
cuentes cuando el RM grave se acompaña de un fenotipo dismórfi-
co, pero pueden encontrarse también en sujetos con RM leve y con
escasos signos dismórficos. Desarrollo. Se describen nuevos genes y
regiones críticas de síndromes con microdeleción: Wolf-Hirschhorn,
Smith-Magenis y Sotos –que deben tenerse en cuenta para el diag-
nóstico genético–, y nuevas microduplicaciones como la 15q11-q13,
que se asocia a un fenotipo conductual de autismo. La aplicación de
las nuevas técnicas moleculares como la hibridación in situ fluores-
cente (FISH) con multisondas multitelómero, MLPA (multiplex liga-
tion-dependent probe amplification) y array-CGH (microarray basa-
do en la hibridación genómica comparada), ha puesto de manifies-
to la gran relevancia que tienen las reorganizaciones subteloméri-
cas e intersticiales en la etiología del RM. Las alteraciones subtelo-
méricas contribuyen en un 5-7% de los casos con RM idiopático; la
mayor proporción corresponde a las deleciones; una de las más co-
munes es la deleción 1p36. Los estudios que valoran el genoma glo-
bal en el RM idiopático detectan desde un 7 a un 20% de casos con
anomalías, y son las intersticiales más frecuentes que las subtelo-
méricas. Conclusiones. La aplicación de las nuevas tecnologías al
RM idiopático abre un campo muy esperanzador para el diagnósti-
co de nuevos síndromes con alteraciones submicroscópicas, a fin de
establecer un pronóstico, mejorar el tratamiento y definir el riesgo
de recurrencia. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S21-6]
Palabras clave. Alteraciones cromosómicas. Alteraciones intersti-
ciales. Alteraciones subteloméricas. Retraso mental idiopático. Sín-
dromes de microdeleción/microduplicación. 

CAUSAS CROMOSSÓMICAS QUE ORIGINAM O 
ATRASO MENTAL: ALTERAÇÕES CROMOSSÓMICAS 
DIAGNOSTICÁVEIS NO DOENTE
Resumo. Introdução. Em todos os estudos etiológicos de atraso
mental (AM) idiopático, as anomalias cromossómicas são o factor
que contribui mais significativamente. As alterações são mais fre-
quentes quando o AM grave é acompanhado de um fenotipo dis-
mórfico, mas podem encontrar-se também em sujeitos com AM li-
geiro e com escassos sinais dismórficos. Desenvolvimento. Descre-
vem-se novos genes e regiões críticas de síndromas com microde-
lecção: Wolf-Hirschhorn, Smith-Magenis e Sotos –que devem ter-se
em conta para o diagnóstico genético–, e novas microduplicações
como a 15q11-q13, que se associa a um fenotipo condutual de au-
tismo. A aplicação das novas técnicas moleculares como a hibrida-
ção fluorescente in situ (FISH) com multisondas multitelómero, a
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) e a ma-
triz-CGH (micromatriz baseada na hibridação genómica compara-
da), manifestou a grande relevância que têm as reorganizações sub-
teloméricas e intersticiais na etiologia do AM. As alterações subte-
loméricas contribuem em 5-7% dos casos com AM idiopático; a
maior proporção corresponde às delecções; uma das mais comuns
é a delecção 1p36. Os estudos que avaliam o genoma global no AM
idiopático detectam desde 7 a 20% de casos com anomalias, sendo
as intersticiais mais frequentes que as subteloméricas. Conclusões.
A aplicação das novas tecnologias ao AM idiopático abre um cam-
po muito esperançoso para o diagnóstico de novos síndromas com
alterações submicroscópicas, a fim de estabelecer um prognóstico,
melhorar o tratamento e definir o risco de recorrência. [REV NEU-
ROL 2006; 42 (Supl 1): S21-6]
Palavras chave. Alterações cromossómicas. Alterações intersticiais.
Alterações subteloméricas. Atraso mental idiopático. Síndromas de
microdelecção/microduplicação.


