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Prevalencia

RDSMoDI:1a3%

Leve 7-10 veces mas frecuente que severo

DSM-1V:

Hombres : Mujeres
1.9:1 3% RM leve

0,4% RM moderado
0,1% RM severo

1,14% de los nifios en colegios de

EE.UU cumplen criterios para RM

Etiologia no precisada 30-50%

27 veces>riesgo DI con malformaciones SNC

1150 sindromes asociados a DI




Definiciones

DSM-IV
® 3 condiciones coexistentes Como resultado presentan
alteraciones en 2 o mas de

Rendimiento intelectual estos aspectos:
significativamente bajo el * Independencia
promedio e Habilidades académicas
Deéficits o dificultades en el ® Habilidades sociales
funcionamiento adaptativo ® Comunicacion
Se hace evidente antes de ® Salud
los 18 anos ® Ocupacion

Genetic Evaluation of Intellectual Disabilities. Semin Pediatr Neurol , 2008.
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Comorbilidades
/

Trastornos
de sueno

Otros trastornos
del area de la
salud mental

80%

Especiﬁcas

de cada

sindrome

R

Autismo
20-30%

Alteraciones
sensoriales

2 -11%
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Clinical Genetic Evaluation of the Child With Mental Retardation or
Developmental Delays. John B. Moeschler, MD, Michael Shevell, MD,

and the Committee on Genetics

Schaefer y Bodensteiner:

4

(4 . / . 7 (e
...un dlagnostlco espec1f1co es
aquel que puede ser
transformado en informacion

clinica util para la familia,

incluyendo otorgar informacion
acerca del pronostico, riesgo de
recurrencia y manejo

disponible...”

American Academy Fat
of Pediatrics

DECICATED TO THE HEALTH OF & CHILIFREN™

Consultas frecuentes de los padres. I

;Cual es la causa del RM de mi hijo?
;Como paso esto?

;Hay complicaciones medicas?
;Qué podemos esperar en el futuro?
¢Hay tratamiento?

;Puede pasarle a otros hijos
nuestros?

;Se puede prevenir?

;Hay otros familiares en riesgo?
;Como puedo aprender mas?
;Donde puedo buscar apoyo?

PEDIATRICS Volume 117, Number 6, June 2006




Enfrentamiento del paciente con RM

@storia Clinica >

Historia Familiar

Examen Dismorfolégico
Examen Neurolégico
Cariograma

FISH para rearreglos

subtelomeéricos
Test molecular para X Frégil

Microarray

TAC o RNM

Estudio para enfermedades

metabolicas




Evaluacion clinica del paciente

Historia prenatal
Historia neonatal

Evolucion del

crecimiento
Desarrollo sicomotor

Historia educacional y

sociocultural

Antecedentes morbidos

Estudios realizados

previamente
Compromiso de otros
Organos

Evaluacion del DSM en < 6
anos y Cl en > 6 anos

Fenotipo conductual del

paciente
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Enfrentamiento del paciente con RM

Historia Clinica
@storia Familf?
Examen Dismor olégico

Examen Neurol(’)gico

Cariograma
FISH para rearreglos subteloméricos
Test molecular para X Frégil

Microarray

TAC o RNM

Estudio para enfermedades

metabolicas




g Historia Familiar

Historia de 3 generaciones

retraso del desarrollo
Antecedentes 51qu1atr1cos
Malformaciones congénitas
Abortos y Obitos

Muertes prematuras en la
ninez

accidente
O—jZ(

Familiares con retraso mental,
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Enfrentamiento del paciente con RM

Historia Clinica
Historia Familiar

Examen Fisico detallado

Examen Neurologico

Cariograma

FISH para rearreglos subtelomericos
Test molecular para X Fragil

Microarray

TAC o RNM

Estudio para enfermedades

metabolicas
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Examen Fisico

281 ninos, se les hizo diagnostico etiologico a 150 (54%)

1/3 de los diagn(')sticos fue solo por historia y examen
1/ 3 historia y examen aport(') claves para el diagnéstico
1/3 solo con examen de laboratorio

Examen fisico contribuy(') al diagnéstico enun 79%y fue
fundamental en un 62%

| ® 46% ninos con retraso mental de causa desconocida

429% de ninos con RM tenian 3 o mas malformaciones
menores
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Enfrentamiento del paciente con RM

Historia Clinica
Historia Familiar
Examen Dismorfologico
Examen Neurologico

@tudios cito ge@

FISH para rearreglos subteloméricos

Test molecular para X Frégil

Microarray

TAC o RNM

Estudio para enfermedades

metabolicas
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®* Convencional: detecta
anormalidades en los

cromosomas de 5Mb

© Alta resolucion: (700-850
bandas), detecta hasta 3Mb.

Estudios citogenéticos

A

Cariograma

TABLE II. Selected Well-Known Chromosomal Abnormalities/Syndromes
Associated With MR

Trisomy 21/Down syndrome

Fragile X syndrome

Unbalanced translocations

Duplications

Deletions (interstitial, terminal)

Extra structurally abnormal chromosomes (markers)

Diploid/triploid mosaicism®

Submicroscopic aberrations at breakpoints in apparently balanced rearrangements
Subtelomere rearrangements

Cryptic deletions
del(1){p36.3)
del{4)(p16)
del(5)(p15)
del(7){q11.23q11.23)
del(B){g24.1g24.1)
del{11}{p13p13)
del(15){q11q13)par
del{15)q11q13)mar
del{16){p13.3)
del{17¥p11.2p11.2)
del(17){p13.3)
del(200{p11.23p11.23)
del(22){g11.2g11.2)

Uniparental disomy
UPD(1 4)mat

UPD(1 4)pat

UPD{15)mar
UPD(15)pat

Monosomy lp
Wolf~-Hirschhorn

Cri du chat

William syndrome
Langer-Giedion syndrome
WAGR® syndrome
Prader-Willi syndrome
Angelman syndrome
Rubinstein-Taybi syndrome
Smith-Magenis syndrome
Miller-IMeker syndrome
Alagille syndrome
V{:Fb.-"D'iGeorge

[UG[L", developmental delay, precocious
puberty, short stature, small hands and feet

Polyvhydramnios, facial anomalies, severe
neurclogic involvement, skeletal anomalies

and growth retardation
Prader-Willi syndrome
Angelman syndrome




Translocacion Robertsoniana 14:21
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Estudios citogenéticos

Cario grama

- En todo nino cuya causa de RM es
— / desconocido

Frecuencia reportada de anomalias

cromosomicas: 9 y 36%

10% pacientes en promedio
(rango 2 al 50%)

Anormalidades cromosomicas
estarian presentes en todos los

!/
rangos de RM y en ambos generos




Sindromes de microdelecion

Sinc
Sinc
Sind

Sind

rome ¢
rome d
rome d

rome d

Sind

e delecion 22q11.2 (Velocardiotacial)
e Williams
e Angelman

e Smith—Magenis

rome d

e Milller-Dieker




Test de metilacion

NL ML A5 AS PW PW

mat - S — - .
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Enfrentamiento del paciente con RM

Historia Clinica
Historia Familiar
Examen Dismorfol(’)gico

Examen Neurol(’)gico

Cario
FISH para rearreglos subtelomé@

Test molecular para X Frégil

Microarray

TAC o RNM

Estudio para enfermedades

metabolicas
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Estudios citogenéticos

F uoresancea Ir St Hybrldization

Segundos en frecuencia despues del

Sindrome de Down

Deleciones crl'pticas no detectados por

cariograma habitual

Deleciones de mayor tamafo, en general
producen sindromes caracteristicos como
por ej: cri-du-chat

7,4% de ninos con RM moderado a
severo, con cariograma normal.

0,5% de los RM menores

Puede haber variaciones familiares

benignas, aunque poco frecuentes
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Enfrentamiento del paciente con RM

Historia Clinica
Historia Familiar
Examen Dismorfologico
Examen Neurologico

Cariograma

FI mericos
Test molecular para X Frégil

Microarray

TAC o RNM

Estudio para enfermedades

metabolicas




El Sindrome de X Frégil es la causa mas frecuente de
discapacidad intelectual heredada

Esla segunda enfermedad genética mas comun en varones
después del Sindrome de Down.

Frecuencia SXF: 1 de cada 4.000 varones y 1 en 8.000
mujeres

Es la causa conocida mas frecuente de autismo (3-6%)

Comportamiento con rasgos autistas (20-30%)




Expansién anomala del
trinucleotido CGG en el gen
FMRI1 (Xq23.7)

Hay ausencia de proteina FMRP,

abundante en las neuronas

<1% deleciones del gen

Diagn(’)stico: Southern Bloth o
PCR

Casi la mitad de retardo mental
ligado a x corresponden a SXF

Premutacion: 1 en 250 mujeres y
1 en 800 varones

FMRP: transporte y regulacion
de proteinas en sinapsis y
dendritas, formando patrones
subcelulares y temporales durante
el desarrollo

Typical
(CGG) ¢ 45

d
d

LA
FMRP ¢ @
(4

mMRNA

oo
ooo
coo

Normal

Clinical

Premutation
(CGG) 55.200

_yVv

l
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98

Primary ovarian insufficiency (POI),

fragile X-associated tremor ataxia
syndrome (FXTAS) due to excess
mRNA

Full mutation
(CGG) 200

e - SR ]}]

L r—

Fragile X syndrome
due to lack of FMRP




“Idiopathic” mental retardation and new chromosomal abnormalities. Journal of Pediatrics,2010,36:17

h

MEMNTAL RETARDATION

3

CLINICAL AND FAMILIAL HYSTORY, NEUROLOGICAL AND PHYSICAL/DYSMORPHOLOGICAL EXAMINATION

ABNORMAL FINDINGS
MAJOR | MINOR ANOMALIES

~

Eme———

HRK/ FRA-X
MRl EEG

Targeted — | Metabolic tests

FISH/ MLPA EEG
or
molecular
Eests

miﬂ 5
1

I_'l‘

=
O

—

O

Large chromosomal
aberrations or well-known

micradelidupand molecular

syndromes

Figure 1 Diagnostic algorithm proposed for unexplined MR cases of suspected genetic origin. Aray-CGH = amay Companative Genome
Hybridization; FISH: Flucrescent n Stu Hybndization; Fra-X: Fragile x syndrome molacular analysis; HRK: high-resclution karvotype: microdel/dup:
roicrodele tion/microduplication; MLUPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
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Enfrentamiento del paciente con RM

Historia Clinica

Historia Familiar

Examen Dismorfologico

Examen Neurologico

Cariograma

FISH para rearreglos subtelomericos

molecular para X Frégil

Estudio para enfermedades

metabolicas
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Microarray de hibridacion gendémica comparada
(aCGH)

Permite al clinico e investigador testear hipotesis a nivel genomico a una

resolucion nunca antes vista.

Aun no disponibles Chile, alto costo.

Cariograma: Tasa de diagnostico 3.7-9.5% ()

Microarray: aumenta la tasa de diagnostico a15-20%

Chromosomal microarray interpretation: what is a child neurologist to

kdo? Pediatr Neurol. 2009.



http://www.google.cl/imgres?imgurl=http://bioinfoworld.files.wordpress.com/2008/10/microarray.jpg&imgrefurl=http://bioinfoworld.wordpress.com/2008/10/24/dna-microarray-technology/&usg=__MLoKrR7P4zFPw694YftWNtFS7_I=&h=283&w=283&sz=44&hl=es&start=17&um=1&itbs=1&tbnid=Yxf2zxHNmG4deM:&tbnh=114&tbnw=114&prev=/images?q=microarrays&um=1&hl=es&sa=N&rlz=1R2SKPB_es&tbs=isch:1
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Step1  patient 1Y Control Step2
DNA

Step 4

Equal DNA DNA

hybridization dosage loss dosage gain

K hybridization (aCGH). Nature Education

Theisen, A. (2008) Microarray-based comparative genomic

Array CGH: The Complete Process

Steps 1-3 Patient and control DNA are labeled with fluorescent dyes
and applied to the microarray.

Step4  Patient and control DNA compete to attach, or hybridize,
to the microarray.

Step5  The microarray scanner measures the fluorescent signals.

Step6  Computer software analyzes the data and generates a plot.

r R

Step 5 Step 6

DNA dosage loss

|
1
A | r-""'\ﬂ
} ! L)
7 ! N
COMPUTER DATA PLOT
SOFTWARE (Chromosome 7)



http://www.google.cl/imgres?imgurl=http://bioinfoworld.files.wordpress.com/2008/10/microarray.jpg&imgrefurl=http://bioinfoworld.wordpress.com/2008/10/24/dna-microarray-technology/&usg=__MLoKrR7P4zFPw694YftWNtFS7_I=&h=283&w=283&sz=44&hl=es&start=17&um=1&itbs=1&tbnid=Yxf2zxHNmG4deM:&tbnh=114&tbnw=114&prev=/images?q=microarrays&um=1&hl=es&sa=N&rlz=1R2SKPB_es&tbs=isch:1
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Sindromes de microduplicacion /

microdelecidon emergentes

Sindrome de microdelecion
1p36, se detecta con FISH

subtelomérico o con
a-CGH

Sindrome de microdelecion

2q23.1

Sindrome de microdelecion
2q37

Sindrome de

microduplicacion7q11.3

Sindrome de microdelecion

15q13.3

Sindrome de

microdelecion| 6pl1.2

Sindrome de delecion

17q21.31

MicroduplicaciénZ 2q11.2

“Idiopathic” mental retardation and new
chromosomal abnormalities.
Italian Journal of Pediatrics, 2010, 36:17
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Enfrentamiento del paciente con RM

Historia Clinica

Historia Familiar

Examen Dismorfologico

Examen Neurologico

Cariograma

FISH para rearreglos subtelomericos
Test molecular para X Fragil

MiCI‘nm‘M}L

TAC o RNM

Estudio para enfermedades

metabolicas




El nimero de genes involucrados, sugieren que el fenotipo del

RM es el resultado de una via final comun, de una suma de

procesos celulares anormales.

Nuestro pr(')ximo desafio es el de proveer a las familias estudios
de menor costo, mas especificos y desarrollar modelos de
estudio para encontrar blancos terapéuticos para las

discapacidades mentales en el futuro.

(Gracias. . .




Bases de datos en Internet

- PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
- GeneTest: http://www.geneclinics.org

- EuroGenetest: http//www.eurogenetest.org

- Orphanet: http://www.orpha.net

- Base de datos OMIM:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

- Organizacion Nacional de Enfermedades Raras:

http://www.rarediseases.org




