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SINTESIS

La discapacidad intelectual es el trastorno mas frecuente del desarrollo,
resultado de la disrupcidn genética y/o la accion ambiental, que conlleva a dafio
en el procesamiento de la informacion y el aprendizaje. El objetivo principal de
esta investigacion, basada en el método clinico, fue describir las caracteristicas
clinico-genéticas de esta discapacidad mediante la aplicacion de una
herramienta de clasificaciéon inicial que incluia la busqueda de informacion
acerca de los factores que operan en el sistema nervioso central en las
diferentes etapas de la vida, y el examen fisico de los pacientes. Se logré
identificar el periodo de origen en porcentaje superior a lo reportado, con
ahorro de recursos en el 46% de los casos estudiados. La prevalencia, asi
como la distribucion de frecuencias por sexos y grados de severidad se
corresponde con lo reportado nacional e internacionalmente. La discapacidad
se origind en el periodo prenatal con mayor frecuencia y se identificaron las
causas ambientales, como las de mayor incidencia en la poblacién estudiada.
Se describieron las afecciones neurolégicas que acompafan esta discapacidad
y se realizd el analisis del diagnéstico de la misma durante el ultimo
guinquenio. Como resultado de este estudio quedd propuesto el algoritmo de

estudio clinico-genético para esta discapacidad en nuestro pais.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

El estudio de la discapacidad intelectual constituye un reto para la comunidad cientifica y de
manera general para la sociedad, por lo complejo de su etiologia y las dificultades inherentes a
su atencion.

La primera referencia histérica sobre esta discapacidad se encuentra en el papiro egipcio de
Tebas (1552 a.n.e.), y en general el conocimiento y descripcion de la misma, fue impreciso
hasta el siglo XIX. @

Resumir el transito de la discapacidad intelectual por la sociedad, atravesando sus diferentes
etapas historicas, no resulta facil, ya que se trata de un problema que ha sufrido innumerables
cambios, partiendo incluso de su conceptualizacion, ain hoy en estudio y transformacion.

La definicion vigente en nuestros dias, propuesta por la Asociacion Americana de
discapacidades intelectual y del desarrollo en el afio 2010, preserva tres importantes criterios: el
funcionamiento intelectual en dos 0 méas desviaciones estandar por debajo de la media, déficit en
la conducta adaptativa expresado en habilidades adaptativas conceptuales, sociales y practicas;
y que se manifiesta antes de los 18 afios de edad. @

Concretamente, el diagndstico se realiza cuando se conjugan en la persona el coeficiente
intelectual por debajo de 70 puntos, que se acompafia de limitaciones en al menos dos de las
siguientes areas: comunicacion, cuidado personal, vida doméstica, habilidades
sociales/interpersonales, uso de los recursos comunitarios, autocontrol, habilidades académicas
funcionales, trabajo, ocio, salud y seguridad, manifiesto antes de los 18 afios de edad.

El cambio fundamental en esta ultima década radica en el reemplazo del término retraso mental
por el de discapacidad intelectual, debido al estigma social que representaba. @ De igual modo
hasta fines del pasado siglo, el peso fundamental en la definicion lo llevaba el andlisis del

coeficiente de inteligencia (Cl), hoy en dia la reduccion del peso de las puntuaciones del Cl a la



hora de realizar el diagnéstico de la discapacidad intelectual se ha visto acompafiada por el
desarrollo cada vez mayor de otros aspectos a tener en cuenta de cara a la evaluacion que
refleja el caracter social de la misma. ©)

Este es el caso de la dimension “conducta adaptativa”, actualmente definida como “el conjunto
de habilidades conceptuales, sociales y practicas que han sido aprendidas por las personas para
funcionar en su vida diaria”, aspecto de mayor connotacion tomado en cuenta en la Ultima
definicidn de esta discapacidad. 23

Desde el punto de vista de su expresion y origen, la discapacidad intelectual puede ser un
sintoma dentro de un sindrome mas complejo (Down, Fragil X, ATRX), o un fenotipo aislado,
afectando el desarrollo postnatal de la funcién cognitiva; y puede ser producida por trastornos en
procesos como: la proliferacion neuronal, migracion, diferenciacion, crecimiento axonal,
formacion de las sinapsis, arborizacion dendritica o proceso de eliminacién de la misma; que
resulta a su vez de mutaciones genéticas y su expresion molecular o del efecto de un agente
ambiental, e incluso en algunos casos debida a la conjugacion de ambos. ¥

La atencion de este problema en nuestro pais en la etapa pre-revolucionaria, era bastante
deficiente, ya que los gobernantes y funcionarios malversaban los fondos publicos de forma que
las inversiones eran insuficientes y las instituciones estatales para la atencion del pueblo se
encontraban carentes de recursos.

Con el triunfo de la Revolucion la situacion cambia radicalmente. Por vez primera la salud publica
y la educacion pasan a ser una de las preocupaciones fundamentales del gobierno y se
comienza a crear una importante red de instituciones estatales capaces de dar atencion al
importante problema social que representa la discapacidad intelectual. ©)

En 1962, como prioridad del gobierno Revolucionario, se desarroll6 el programa de atencion a

nifios con limitaciones intelectuales, sensoriales y motrices por el Ministerio de Educacion. Se



crearon las escuelas especiales y se organizaron los Centros de Diagnostico y Orientacion
(CDO). ©

En 1963 el Ministerio de Salud Publica asumié el cuidado de la poblacion con severas
limitaciones intelectuales, creando centros a lo largo de todo el pais, pero la institucionalizacion
de estas personas era s6lo una parte de la labor necesaria, ya en la década del 90 se
implementd el programa comunitario, logrdndose asi mayor cobertura en la atencion a las
personas con discapacidad y su familia. ©)

Sobre la investigacion de la discapacidad intelectual en nuestro pais, con anterioridad a este
estudio se habian desarrollado investigaciones dirigidas a poblaciones con discapacidad
intelectual que se encontraban en instituciones de salud para personas con severas limitaciones
cognitivas. De esta manera, no se disponia de estudios previos que abarcaran territorios
completos y que permitieran el conocimiento de la magnitud del problema para todos los grados
de severidad y con una vision integral de cada persona con esta discapacidad, identificando los
factores causales, segun territorios especificos.

1.2 Justificacion

Se reconoce internacionalmente que la prevalencia y el origen de la discapacidad intelectual
fluctia considerablemente, por lo que se sugiere que los estudios se realicen en cada region y
localidad especifica (" y es importante su estudio porque esta discapacidad es definida como la
condicidn crénica responsable de la principal limitacion para la vida independiente, demandando
de una fuerte atencion por el sistema de educacion y salud; también calificada como uno de los
principales problemas no resueltos de la medicina moderna.(®

En el mundo a pesar del desarrollo de tecnologias con gran nivel de resolucién a nivel molecular,
todos los estudiosos del tema coinciden en que muchas de las causas que la originan aun se
desconocen, y tan solo se alcanza el diagnostico etiologico en un 50% de las personas

afectadas, como regla. ©
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En nuestra nacién -que vive bajo el férreo blogueo establecido por el gobierno de Estados
Unidos, lo que limita de manera considerable el acceso a tecnologia de Ultima generacion-
establecer estrategias de investigacion racionales que permitan determinar en todos los casos
posibles las causas de un tema tan complejo, contribuye a ofrecer asesoramiento genético y
ayuda a prevenir el dolor producido por esta discapacidad, en nuestra poblacion.
Es por ello, que atendiendo a la necesidad de conocer las caracteristicas de la discapacidad
intelectual, asi como, por la connotacién que tiene la misma para la persona afectada, la familia y
la sociedad; y el reto cientifico que encierra desentrafiar sus causas, se decidié el estudio de
estas personas, habitantes de tres municipios de la capital del pais, nacidas entre los afios 1977
y 1997, para mejorar la atencion de las personas afectadas y sus familias.
1.3 Problema Cientifico:
Por todo lo anteriormente expuesto nos planteamos:
¢ Qué magnitud tenia la discapacidad intelectual, y cual era su distribucion segln sexos, afios de
nacimiento y severidad de la misma, en los municipios Marianao, Lisa y Playa, para la poblacion
nacida entre los afios 1977y 19977
¢ Qué caracteristicas clinico-genéticas tenian las personas con discapacidad intelectual en los
tres municipios de la capital seleccionados, en el periodo evaluado?
¢ Qué ha venido sucediendo con el diagnostico de esta discapacidad en el Gltimo quinquenio, en
estos tres municipios?
Para dar respuesta al problema cientifico fueron planteados los siguientes objetivos
1.4. Objetivos:

e Describir la prevalencia de la discapacidad intelectual, y la distribucion por sexos, afios

de nacimiento y grados de severidad de las personas con esta discapacidad, nacidas

entre 1977 y 1997, en los municipios Lisa, Playa y Marianao.
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e Describir las caracteristicas clinico-genéticas de las personas con discapacidad
intelectual, en la poblacion estudiada.

e Determinar el periodo de origen de la discapacidad intelectual.

e Identificar los factores causales, genéticos o ambientales, en la poblacion en estudio.

e Describir la comorbilidad neuroldgica asociada a la discapacidad intelectual, en esta
poblacion.

e Describir el numero de personas diagnosticadas con discapacidad intelectual durante el

ultimo quinquenio, en los municipios estudiados.

Para responder los objetivos propuestos, se realizd esta investigacion que constd de cuatro
etapas, las que incluyeron: la conformacion del universo de estudio, la aplicacion por vez primera
y de forma masiva de una herramienta para la clasificacion de la discapacidad intelectual
previamente elaborada, que recoge los factores y enfermedades relacionados con el origen de la
discapacidad intelectual, lo que facilitd la identificacion del momento de la vida en que se origind
la misma.

Esta herramienta (Anexo 1), contiene el interrogatorio exhaustivo desde la etapa prenatal, el
examen fisico detallado y permite ubicar la propuesta de clasificacion de factores causales segun
la etapa en la que se origind la discapacidad, basado en los criterios de Gustavson (0 y
enriquecidos con la experiencia de estudios a personas con esta discapacidad realizados
previamente en nuestro pais.

A partir de esta primera clasificacion se continu6 el estudio de las personas incluidas en los
grupos: prenatal, inclasificable y psicosis, en las que la herramienta clinica requiri6 ser
combinada con el empleo de técnicas como el cariotipo de alta resolucion, el test
inmunohistoquimico, el cribado metabdlico, y el andlisis de los dermatoglifos, segin fenotipo

individual.
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De esta manera quedd propuesto el algoritmo de estudio para la discapacidad intelectual en
general y de causa desconocida en particular, integrando los recursos disponibles en nuestro
pais para los tres niveles de atencion.

La ultima fase de este estudio estuvo dedicada a la revision del nimero de pacientes
diagnosticados durante el Gltimo quinquenio con discapacidad intelectual en los tres municipios
estudiados y el andlisis de los factores que pueden contribuir al origen y prevencion de esta

discapacidad, en el territorio estudiado.

Informacién necesaria:
La metddica desarrollada en este estudio sirvi de pauta para la investigacion clinico-genética de

las personas con discapacidad, realizada en todo el pais, aportando los siguientes elementos:

Las fuentes de las que se debian obtenerse las personas con discapacidad intelectual

para su estudio.

- Laforma de aplicar la herramienta de clasificacion inicial.

- La composicion del equipo multidisciplinario para el andlisis sobre el momento de origen
de la discapacidad intelectual y sus causas, segun los datos obtenidos en la herramienta
de clasificacion.

- La proyeccion de la ruta critica para la toma de muestras bioldgicas y su traslado hacia
los laboratorios donde fueron procesados.

- La presentacion de los resultados del estudio clinico-genético de las personas con

discapacidad intelectual, segun los criterios establecidos por Gustavson.
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De este modo los principales aportes de esta investigacion se resumen en:

Gnosolbgico:

- Disponer de la informacion sobre la magnitud de la discapacidad intelectual y sus causas, en
los tres municipios estudiados y el periodo analizado.

Metodoldgico:

- La construccion de un algoritmo de estudio genuinamente cubano, para la investigacion clinico-
genética de las personas con discapacidad intelectual, que permite identificar el momento en
que se origind la misma y sus causas precisas, en porcentaje superior al reportado
internacionalmente.

- El disefio de nuevos enfoques investigativos para la discapacidad intelectual de causa
desconocida.

- Mantener la informacién actualizada sobre el nimero de personas diagnosticadas con
discapacidad intelectual durante el Gltimo quinquenio, en el territorio estudiado.

Econdmico:

- El protocolo investigativo desarrollado, que tiene como principal herramienta el empleo del
método clinico, conllevd a la reduccion de gastos destinados al diagndstico de esta
discapacidad, ya que solo se realizan estudios genéticos y otros complementarios en aquellos
pacientes donde es estrictamente necesario.

Social:

- El desarrollo de esta investigacion permitio la reorientacion de los servicios de salud y
educacion, asi como, de otros segun fuera necesario en cada caso, en virtud de solucionar las

necesidades apremiantes identificadas.
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Capitulo I. Fundamentos Teoéricos y Metodoldgicos.

En este capitulo se consideran aspectos conceptuales relacionados con la inteligencia, los
factores que contribuyen a la expresion de la misma, los procesos que intervienen en el
aprendizaje y consecuentemente los fallos que conllevan a la discapacidad intelectual, el
decursar socio-historico de esta discapacidad y su concepto, asi como los principales factores
relacionados con el origen de la misma, la importancia del empleo del método clinico en su
estudio y los estudios de laboratorios que permiten identificar su causa.

l.1.1. Desarrollo de la inteligencia.

La especie humana es un producto de la evolucion, y dentro de este proceso evolutivo de los
hominidos se produjo la aparicion de la inteligencia, como resultado de una serie de cambios
anatomicamente determinados y genéticamente programados, que favorecieron el desarrollo
progresivo del cerebro, de manera que a partir de cierto momento, este fue capaz de ejercer la
actividad intelectual, no s6lo como un mero estimulo sino como una realidad, producto de su
propia reflexion. @

El comportamiento puede considerarse como la Gltima expresion y muchas veces la mas
compleja del desarrollo, y en su sentido mas amplio se puede entender, desde las formas méas
elementales de conducta hasta el aprendizaje y la inteligencia. @

En la inteligencia el analisis genético es sumamente complejo, debido por un lado a la dificultad
de medirla directa y objetivamente [cuantificandola mediante valores de coeficiente de
inteligencia (CI)] y por otro, a la importante influencia ambiental; es el resultado de un equilibrio
genético conseguido a través de las generaciones Yy los siglos, a expensas de muchos errores
genéticos que han costado la vida a aquellos individuos que siendo “novedades genéticas” se
separaban demasiado del “estandar genético” de la especie, observandose estas variaciones

como enfermedad, dolor y sufrimiento. @

15



Existe una intima relacion entre la capacidad de aprendizaje, la memoria y el dominio del
conocimiento humano. Esta relacion comenzé a esclarecerse cuando se correlacionaron los
defectos genéticos con la disminucion de la capacidad para la formacion de la memoria,
resultando en un individuo con un déficit cognitivo pronunciado. ()
Luego, se puede resumir que la inteligencia es la habilidad cognitiva en general y fue
cuantificada desde 1897, por Binet y Simon quienes desarrollaron el test para identificar los
nifios que necesitaban ensefianza especial. Este rasgo incluye en su expresion la habilidad para
el razonamiento analitico, la memoria y la velocidad de procesamiento de la informacion, por lo
que depende de varias estructuras cerebrales diferentes que se desarrollan bajo control
genético. 11
De este modo, la funcién cognitiva consiste en la habilidad de las células neuronales para
organizarse en una compleja red y remodelarse en respuesta al aprendizaje y la experiencia.
Es un rasgo cuantitativo determinado por la participacion de varios genes, cuya expresion
fenotipica esta influida por el medio ambiente. (12)
.1.2. Contribucion de factores genéticos y no genéticos en el desarrollo de la inteligencia:
- Sereconoce la contribucion de al menos 70 genes para el desarrollo de la inteligencia,
algunos de ellos con expresion general en el cerebro y otros en regiones especificas. 13)
- Estudios en el campo de las neuroimagenes han demostrado que mutaciones en genes
como el factor neurotréfico de desarrollo cerebral (BDNF) estan asociadas con pobre
desarrollo de la memoria. 4
- Los l6bulos parietales y occipitales, tienen una significativa similitud entre gemelos
monocigdticos, no asi la region frontal, esto ha sugerido que los factores ambientales

también son importantes en el desarrollo del SNC y la inteligencia. (15
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- En el tamafio y desarrollo del hipocampo se ha demostrado el efecto de los estimulos
fuertes y prolongados, lo que explica la plasticidad y su rol en el aprendizaje y la
memoria. (16)

- La accién de estimulos positivos cambian la densidad de la dendrita, lo que influye
directamente en la sinapsis de la corteza, desarrollandola. 17)

- Los factores ambientales incluyen las condiciones medioambientales, socioeconémicas,
la dieta, el uso de la tecnologia y el acceso a la escolarizacion. (18)

Por todo lo anteriormente sefialado coincidimos con la afirmacion de que la funcion cognitiva es
un proceso complejo, en el que resulta dificil deslindar la influencia especifica de los factores
ambientales y genéticos.

1.1.3. Procesos que intervienen en el aprendizaje:

El conocimiento por su parte, puede ser definido como el proceso intelectual activo a traves del
cual se obtiene la informacidn, se transforma, se guarda en el cerebro, se recupera y se usa por
éste. La habilidad para formar memorias largas y duraderas y evocarlas cuando es necesario, es
el eje fundamental sobre el que gira el conocimiento humano. La formacion de memorias no sélo
nos define como una especie con capacidad de aprendizaje, sino también las memorias y
experiencias personales definen los individuos. Esto demuestra el origen genético en la
capacidad basica e intrinseca para formar nuevas memorias. (12)

La formacion de la memoria es un complejo proceso que requiere de muchas funciones
celulares, empieza en la membrana plasmatica de la neurona con la activacion de los receptores
de glutamato, lo que facilita la entrada de calcio en el interior de la célula, que implica la
activacion en cascada de mdltiples mensajeros y que en ultimo término activan el factor de
trascripcion CREB, éste es el que interviene en la modulacion de los genes que se requieren

para la consolidacion de la memoria. 2 (Ver anexos figura 1)
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La formacion de la memoria ocurre por estadios, los cuales difieren en su requerimiento de
sintesis de proteina. Las nuevas memorias son codificadas por cambios inducidos en la
actividad neural en la eficacia sinaptica, y la estabilizacion de esos cambios requiere de sintesis
de proteina de novo. 19

Estudios de los llamados “genes inmediatamente tempranos” (IEGs), en particular de Arc, 19
aportaron una nueva perspectiva en el campo del requerimiento de nueva sintesis proteica y la
consolidacion de la memoria, este gen es dinamicamente inducido en respuesta a la actividad
neuronal y esta directamente involucrado en la plasticidad y la consolidacion de la memoria.

Es reconocido que los IEGs, codifican un diverso rango de proteinas, que incluyen proteinas
estructurales, sefiales de traduccion, factores de crecimiento y enzimas, una de ella es Arc
identificAndose como agente que actla en la plasticidad sinptica y en la formacion a largo plazo
de la memoria, encontrandose en el complejo basolateral de la amigdala donde modula el
almacenamiento de la memoria y facilita los cambios en otras regiones del cerebro, incluyendo el
hipocampo. (19

Su mecanismo de accioén ocurre por la desestabilizacion del citoesqueleto a través de la
interaccion con MAP2, que es una proteina asociada a microtbulos. Esta interaccion puede ser
importante en las alteraciones de la eficacia sinaptica, de igual modo Arc interactia con otro
numero de proteinas dendriticas. 19

Estos descubrimientos permitiran avanzar en el conocimiento de la interaccion de proteinas, que
actian modificando la plasticidad cerebral.

.1.4. Una mirada desde la neurobiologia:

Existe una clara correlacion entre las dimensiones de la cabeza de la espina dendritica y la
eficacia de la sinapsis. Las propiedades morfoldgicas de la espina son determinantes criticas de
la neurotransmision, el procesamiento de la informacion y la plasticidad sinaptica. Cambios en la

morfologia de la espina tiene un fuerte impacto en estas funciones. A nivel de la red neuronal
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cada modesta alteracion en la estructura dendritica y la organizacion de las neuronas,
conllevara a cambios considerables en el procesamiento de toda la informacién. (20

Desde 1974, Purpura @V describio el fendmeno de “disgenesis espinal’ en nifios con
discapacidad intelectual inespecifica, los cuales mostraron espinas dendriticas de reducida
densidad y predominio de espinas muy largas y finas, a expensas de espinas tipo hongos. Esta
observacion indicé un trastorno del desarrollo de la espina dendritica.

Las principales anormalidades encontradas en los centros cognitivos del cerebro de personas
con discapacidad, son: la reduccion en el nimero de neuronas, trastornos de la migracion
neuronal, alteraciones en la arborizacion dendritica, y en la densidad y morfologia de la espina
dendritica; y todos conllevan a cambios cuantitativos expresados en un nimero suboptimo de
conexiones sinapticas o cambios cualitativos expresados en un incremento de conexiones
inapropiadas, lo que representa en su conjunto la anormal conectividad de la red neuronal,
resultando en deficiente procesamiento de la informacién en su interior, manifestado como la
discapacidad intelectual. (22.23)

Toda esta informacion ha resultado de gran importancia en la interpretacion y continuo analisis
de los procesos implicados en el origen de la discapacidad intelectual.

. 2. La discapacidad intelectual.

Resulta inevitable y necesario vincular el desarrollo de la ciencia al desarrollo histérico-social, ya
que ambos estan estrechamente relacionados. Es por eso que las incesantes guerras, la caida
del Imperio Romano y la destruccion de los antiguos centros culturales de Grecia, condujeron al
estancamiento de la ciencia, lo que propicid el florecimiento del oscurantismo y la supersticion,
aspectos caracteristicos de la etapa posterior, la Edad Media. 24

El desarrollo de la ciencia se vio frenado por los dogmas religiosos; todo lo que fuera en contra

de ellos era considerado sacrilegio y herejia y, por tanto, severamente castigado. En esa época,
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se consideraba que los enfermos mentales eran criaturas poseidas del demonio y los Gnicos
medios de curacion eran la tortura y la hoguera. @4

En la Europa medieval solo se podian considerar “afortunados” las personas con esta
discapacidad, cuando eran vistos como “bufones” o “abortos de la naturaleza”. A pesar de esto,
ya en esta época Avicena (980-1037), el mas célebre de los médicos arabes, planted una
clasificacion de las enfermedades mentales, en la cual se incluyd el término amencia, para
designar la discapacidad intelectual. ©

Hacia finales del siglo XIV y principios del XV, se conjugaron una serie de factores que
contribuyeron a incrementar el desarrollo cientifico frenado durante tantos afios, y se inicid la
época del Renacimiento. Entre esos factores estd el comercio entre los pueblos de la cuenca
mediterranea, que contribuy6 al facil acceso de informacién y al inicio del movimiento humanista.
La discapacidad intelectual era considerada como una forma de locura o insania hasta 1689, en
que John Locke (1632-1704), filésofo y médico inglés, establece por primera vez una clara
distincion entre esta y otras enfermedades mentales, lo cual contribuyé naturalmente a la
profundizacion del conocimiento. (24

La Revolucion Francesa (1789) con su proclamacion de igualdad, libertad y fraternidad entre los
hombres, constituy6 un acontecimiento de gran importancia. Sus ideas humanistas alcanzaron a
los enfermos mentales, pues a partir de este momento comenzé a considerarseles como
pacientes desde el punto de vista médico y a tratarseles como tales. @4

De igual manera como consecuencia del auge cientifico y del status que comienza a otorgarsele
a estos enfermos, hacia finales del siglo XVIIl y durante el siglo XIX, se conocen numerosos
intentos de clasificar las enfermedades mentales (Boisser de Sauvages, 1763; Cullen, 1777,
Esquirol, 1838; Morel, 1862; Kalbhaum, 1863), hasta llegar a las clasificaciones modernas. 5

En la esfera de la educacidn, sucedi6 de forma semejante hasta que en la década de los noventa

del pasado siglo se adoptd la filosofia integradora, el reto de una escuela para todos en la lucha
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por una educacion inclusiva. Desde la Conferencia Mundial sobre Educacion para Todos
(Tailandia, 1990), y las normas uniformes sobre igualdad de oportunidades para las personas
con discapacidad (1993), han sido fuertes las demandas internacionales para el cambio, como la
incluida en la Declaracion de Salamanca en 1994, (%) en la cual fueron aceptados los términos
“necesidades educativas especiales” y “educacion inclusiva’, para ser asumidos por los
diferentes paises que los incluirian en su nueva politica educativa.

De esta manera se habla ya de una escuela abierta a la diversidad, una escuela comprensiva,
una escuela para todos, con lo que se produjo una generalizacion del principio de "inclusion"y se
le llevo a todos los planos sociales. 27 Este sistema educativo resulta a nuestro criterio el que
debe ser empleado en todos los casos posibles.

Nuestro pais con la fortaleza del Sistema Educativo y Nacional de Salud, que dispone de
programas dirigidos a la poblacién en general 8 y a grupos vulnerables en particular, (@9-31)
ofrece un panorama diferente al de muchos paises de la regién y del mundo, desde el triunfo de
nuestra Revolucion; garantizando la educacion general y especial y acciones tales como: la
atencion a la mujer durante su gestacion, estudios y asesoramiento genético, parto institucional,
examenes a todo recién nacido para la identificacion precoz de enfermedades que pudieran
conllevar a esta discapacidad, programas de vacunacion y prevencion de accidentes en nifios y
adolescentes, entre otros, lo que sin lugar a dudas contribuye a la prevencion de la discapacidad
intelectual.

. 2. 1. Concepto actual de discapacidad intelectual:

Se reconoce como el funcionamiento intelectual significativamente inferior a la media y
dificultades en dos 0 mas areas de la conducta adaptativa, que aparece antes de los 18 afios de
edad. 42

Esta definicion recién enunciada enfatiza la necesidad de que el juicio clinico en las funciones

tanto de diagnostico como de clasificacion y planificacion de apoyos, se base en un analisis
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competente, riguroso y a partir de datos procedentes de la observacion, para evitar peligros
como el conocido problema del etiquetaje. ©3)

El juicio clinico, asi como la disponibilidad de instrumentos psicométricamente validos y acordes
con el desarrollo tedrico actual, favoreceran las intervenciones posteriores centradas en las
necesidades particulares de cada individuo, porque son las intervenciones y no las
consecuencias que pudieran derivarse de su discapacidad, las que han de ser el centro de
atencion a la discapacidad. @

Tradicionalmente las puntuaciones del Coeficiente Intelectual (CI), han sido el criterio
fundamental para realizar la clasificacion segun diferentes niveles de funcionamiento intelectual,
en la actualidad aunque el peso de estas puntuaciones se ha visto reducido por el desarrollo de
otras dimensiones que reflejan la importancia de la interaccion de la persona con el entorno,
sigue resultando Util la clasificacion basada en la puntuacion del CI, a los efectos de
correlacionar las causas subyacentes con los diferentes niveles, por lo que fue empleada en la
investigacion, como se relaciona a continuacion:

Leve: Coeficiente de inteligencia entre 69y 52. (34

Posee potencialidades de escolaridad hasta noveno grado en educacion especial.

— Susceptible de formacion laboral.

— Capaz de integrarse social y laboralmente.

— Puede necesitar asistencia y guia en periodos de stress econémico o social.

Moderada: Coeficiente de inteligencia entre 51y 36.

Posee potencialidades de escolaridad hasta sexto grado en la educacion especial.

— Susceptible de formacion laboral.

— Capaz de integrarse social y laboralmente con ayuda.

— Necesita asistencia y guia en periodos ante ligeros cambios sociales.

Severa: Coeficiente de inteligencia entre 35y 20.
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Posee potencialidades para el logro de habilidades adaptativas funcionales.

— Susceptible de aprendizaje de técnicas laborales elementales.

— Capaz de integrarse laboralmente con ayuda en un medio protegido.

— Puede contribuir parcialmente a su autocuidado bajo supervision

Profunda: Coeficiente de inteligencia entre 19 y menos.

Posee potencialidades de comunicacion verbal o extraverbal elementales.

— Dependiente en actividades de la vida diaria.

— Las posibilidades de desarrollo estan directamente relacionadas con las oportunidades que se
les ofrecen tanto en la familia como en la comunidad.

~ Usualmente necesita de cuidados de enfermeria. 34

Como se demuestra a partir de la integracion de todos los aspectos a tener en cuenta al analizar

esta discapacidad, se trata de un fendmeno altamente diverso en términos de severidad, los

cuales estan relacionados con la heterogeneidad de las causas subyacentes.

Desde el punto de vista clinico, la discapacidad intelectual puede estar asociada a sintomas y

signos, lo que lleva a la distincion de las formas sindrémicas y no sindrémicas. La discapacidad

cognitiva sindromica esta asociada a una constelacion de otras manifestaciones en el cuerpo y el

sistema nervioso central, ya sean neurolégicas o psiquiatricas. @5 En la no sindrémica, no se

observan anomalias adicionales (incluyendo alteraciones en el SNC).

Esta division ha comenzado a borrarse, desde el punto de vista molecular, porque se han

descrito diferentes mutaciones fundamentalmente en el cromosoma X, en la que desde el mismo

gen se originan ambos tipos de discapacidad: la sindrdmica y no sindrémica. (6)

Los genes involucrados en la discapacidad intelectual no sindrédmica, son los primeros

candidatos para dilucidar, la especificacion de la red neuronal requerida para el procesamiento

de la informacion normal en el cerebro. ¢ Lo que resulta de vital importancia para avanzar en el

conocimiento del desarrollo cognitivo.
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. 2. 2. Principales factores relacionados con el origen de la discapacidad intelectual:

e Mutaciones genomicas y control epigenético:

- Existen mas de 1 000 sindromes que cursan con discapacidad intelectual listados en
OMIM. (8

- Se han identificado mas de 400 genes cuyas mutaciones conllevan a la discapacidad
cognitiva, de ellos se han relacionado alrededor de 35 con la forma no sindrémica. ©9)

- Cuando ocurre ganancia o pérdida del material hereditario se observa generalmente
discapacidad intelectual, considerandose alrededor del 25% de las causas, las
reconocidas aberraciones cromosémicas. (40

Ademaés, debe tenerse en cuenta que la vida de un individuo no solo se define por su genoma,
sino también por su epigenoma, y durante el desarrollo se generan diferentes epigenomas, no
solo durante la vida fetal, sino también, durante la fase de plasticidad en la nifiez temprana. El
epigenoma se modifica ante las influencias ambientales incluyendo condiciones maternas, dieta,
exposicion a toxinas y otros, y este responde a estos estimulos ambientales, lo que puede tener
consecuencias a largo plazo. 1)

Recientemente se han descrito mas de 20 genes con funcion epigenética en el origen de la
discapacidad intelectual, y también se han identificando las proteinas que ellos codifican,
involucradas directamente en la modulacion de la estructura de la cromatina, ©® ha sido
reconocido que estas proteinas interactan directamente unas con otras y de conjunto, en
complejos que regulan la estructura local de la cromatina en genes blancos. %)

El funcionamiento de los reguladores epigenéticos es esencial para el establecimiento del perfil
transcripcional necesario para la inteligencia normal, y la mutacion en estos genes resulta en una
expresion génica alterada, influyendo de manera importante en la funcién neuronal requerida

para el aprendizaje y la memoria. “2
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Durante las Ultimas décadas se han clonado un gran nimero de genes que causan discapacidad
intelectual a partir de sus mutaciones en humanos. El rol de estos genes propicié un excelente
punto de partida para investigar las alteraciones celulares, neurobiologicas y del
comportamiento, y los mecanismos responsables del dafio cognitivo en las personas con esta
discapacidad.

Asi mismo, los estudios en el sindrome Down y el analisis de varias formas de esta discapacidad
causada por mutaciones en un solo gen, revelaron que lo mismo se origine la misma por la
sobrexpresion de un grupo de genes, 0 por una simple mutacion, el resultado es un fenotipo
similar: la discapacidad intelectual.

Es por ello que a pesar de las muchas diferencias en la manifestacion de estas formas de
discapacidad, las evidencias convergen en el punto donde se reconoce que esta, €S
primariamente debida a deficiencias en la red neuronal de conectividad en el centro cognitivo
principal del cerebro, lo cual secundariamente resulta en dafio del procesamiento de la
informacion. 3

El concepto que similares fenotipos pueden resultar de mutaciones en diferentes moléculas
relacionadas funcionalmente, ha sido explorado en numerosos estudios que unen varias
moléculas de funcidon desconocida con vias conocidas, y luego se examinan estas vias
moleculares con funciones celulares especificas. 43

Existen también evidencias que sugieren que grupos de genes causantes de la discapacidad
intelectual estan conectados con otros en vias moleculares que son cruciales para las funciones
celulares y la plasticidad. “4)

En la actualidad se han podido formular nuevas hipétesis sobre los mecanismos moleculares
anormales que producen sindromes con discapacidad intelectual y adicionalmente se han

logrado identificar genes involucrados en dichos sindromes y sus productos. Aunque aun estan
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bajo investigacion intensa, se discute sobre la implicacion de las bases moleculares emergentes
de éstos, en los mecanismos de aprendizaje de manera general.
De esta forma se resumen estos genes en tres grandes grupos: 20
- Genes relacionados con la regulacion del citoesqueleto de actina: Estos se implican
en la dindmica del citoesqueleto de actina, y desempefian un papel fundamental en el
crecimiento, orientacion y ramificacion, tanto de axones como de dendritas.
- Genes implicados en la sinapsis: La formacién de estas conexiones, su correcto
funcionamiento y su capacidad de adaptacion en funcién de su uso (plasticidad), resultan
esenciales para los procesos cognitivos.
- Genes que codifican proteinas involucradas en la regulacion de la expresion génica:
Se trata de genes implicados en el control de la expresion génica, necesarios para el
establecimiento de la memoria a largo plazo.
El codigo genetico y los elementos reguladores del ADN, proveen un modelo estatico para la
transcripcion de los genes en un vasto nimero de tipos celulares en cualquier organismo, en
contraste, la modificacion epigenética de la cromatina ofrece una estructura dindmica que orienta
cuando y donde se expresan los genes. (5
La regulacion epigenética ocurre por modulacion de la densidad de la cromatina, en un proceso
altamente dindmico en respuesta a los estimulos celulares y ambientales. Estos cambios
estructurales permiten o no, el acceso de los factores de transcripcion lo que es importante en el
desarrollo neuronal. 19
Las aberraciones cromosomicas como deleciones, duplicaciones, inversiones y traslocaciones
pueden afectar directamente la expresion de la inteligencia por la ausencia del nimero normal de
genes, pero tambien pueden afectar indirectamente la expresion normal de genes vecinos por

induccion inapropiada de rearreglos locales, de la estructura de la cromatina. (1)
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Todos estos mecanismos, de manera general, afectan el normal desarrollo de las neuronas, lo
que conlleva al funcionamiento subdptimo de los circuitos cerebrales. (1)

- Sindrome Down: Este sindrome ha constituido historicamente la primera causa genética de
discapacidad intelectual, y ha sido ampliamente estudiado, la region critica asociada al sindrome
mapea en 21q 22.3, en la que se involucra la presencia de genes cuyas tres copias expresan
altos niveles de proteinas que codifican las siguientes caracteristicas: afeccion de areas
especificas como el cerebelo e hipocampo, heterotopias neuronales, defectos en la
diferenciacion y migracion neuronal, densidad neuronal disminuida en poblaciones celulares
especifica y anomalias dendriticas. “6)

No se debe atribuir el déficit cognitivo sélo a la reduccion del tamafio del cerebro o a la densidad
neuronal; sino a la suma de todos los aspectos de la estructura tridimensional. La forma y
densidad de la espina dendritica puede ser responsable de la patogénesis y evolucion del
sindrome, incluyendo los cambios degenerativos observados. “2.47) (Ver anexos figura 3)

Por todo lo hasta aqui relacionado, se puede afirmar que el estudio integrado de los mecanismos
moleculares y celulares que subyacen en la discapacidad intelectual es decisivo para el
conocimiento de la neuropatologia responsable de su expresion y esencial para el desarrollo de
terapias futuras.

- Discapacidad intelectual ligada al cromosoma X:

Hasta la fecha se han encontrado muchos més genes relacionados con la funcion cognitiva en el
cromosoma X que en cualquier otro autosoma. Se ha estimado la prevalencia de discapacidad
intelectual relacionada con este patrén de herencia en 1,8/1 000 individuos y se sefiala que
existen mas de 100 genes implicados en la discapacidad ligada al X. (48)

Se destaca de forma general, que el cromosoma X contiene una densidad extremadamente

elevada de genes que relacionados con la habilidad cognitiva por la identificacion de gran
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numero de genes ligados al cromosoma X que causan discapacidad sindrémica (hay descritas
140 condiciones sindrémicas), todo esto explica el exceso de varones afectados. “8)
e Factores ambientales que originan discapacidad intelectual: 49

Estos factores pueden operar en cualquiera de las etapas de la vida por lo que se dividen en:

- Prenatales: Consumo de alcohol, infecciones y enfermedades maternas, radiaciones,

otros agentes quimicos.

- Perinatales: Prematurez, Hipoxia-isquemia, traumas, sepsis del recién nacido.

- Postnatales: Infecciones del SNC, intoxicaciones, traumas craneales.
De manera general esta discapacidad se reconoce, como el resultado de la interaccion entre el
genoma y los factores ambientales, cuya expresion es notablemente individualizada.
1.3. El empleo del método clinico en el diagnostico de las causas de la discapacidad
intelectual:
En el mundo los estudios sobre esta discapacidad se han realizado en poblaciones
institucionalizadas, con discapacidad severa, o dirigida a serie de pacientes correspondientes a
hospitales infantiles fundamentalmente. 59 En Suecia el investigador K. H. Gustavson 19 publico
en 1984, un estudio basado en el analisis de los principales factores causales segln la etapa de
la vida en la que actlan, conllevando a la discapacidad intelectual.
En nuestro pais, el primer estudio clinico-genético realizado se dirigié de igual modo a individuos
con grados severos de discapacidad intelectual, que se encontraban institucionalizados. 1) A
partir de ese estudio se elabor6 un documento, que permite el desarrollo ordenado del método
clinico en el estudio de esta discapacidad, basado en el interrogatorio y el examen
dismorfoldgico de cada paciente, con el objetivo de descartar los factores ambientales, de
manera que se realicen los estudios genéticos costosos s6lo en los casos necesarios.
A propésito del método clinico, este es conocido también como método de solucion de

problemas clinicos o proceso del diagnostico, y no es mas que "la aplicacion del método
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cientifico al estudio del proceso salud-enfermedad en el individuo con vistas a conocer, valorar y
transformar la salud/enfermedad en el mismo, de manera que implica a todos los pacientes e
incluye a todas las especialidades" 2)

Este método comprende un grupo de pasos ordenados que todo médico debe aplicar en la
busqueda del diagnéstico de los problemas de salud de sus pacientes, y que consisten en: el
interrogatorio 0 anamnesis para conocer las quejas o sintomas que presentan; el examen fisico,
en busca de determinados signos por medio de la exploracion corporal para después agrupar,
relacionar, combinar e integrar los sintomas y signos encontrados y poder establecer las
hipétesis diagndsticas presuntivas que expliquen el problema de salud del enfermo; asi como la
comprobacion de estas hipdtesis a través de examenes complementarios o por la evolucion del
paciente. (3)

La aplicacion del método clinico no da la espalda a los avances cientificos logrados en la
medicina, sino que ha posibilitado en gran medida estos avances, al caracterizar, mediante la
formulacion y contraste de hipotesis, al cambiante cuadro de las enfermedades humanas, su
diagndstico oportuno, prondstico, terapéutica y profilaxis, en provechosa interacciéon con el
método epidemioldgico y beneficiandose de los aportes provenientes de las ciencias medicas.®3)
Sobre este analisis, resulta dificil encontrar investigaciones dirigidas a comunidades completas,
que incluyan todos los grados de severidad de esta discapacidad, basado ademas en el empleo
ordenado del método clinico, como herramienta fundamental, de ahi uno de los principales
aportes consignados a esta investigacion.

|. 4. Estudios de laboratorio para el diagnostico de la discapacidad intelectual:

El cariotipo con una técnica de bandeo minima de 500 bandas descarta anomalias comosdmicas
numéricas y estructurales, entre 5y 10 Mb. Siempre que hay una pérdida o ganancia de material
genético visible al microscopio Optico y que afecta a los autosomas, se ha asociado a la

discapacidad intelectual. Las cromosomopatias constituyen un porcentaje muy elevado de las
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causas de la discapacidad intelectual sindromica reportadas que como promedio superan el 20%
de los casos, mientras que en los casos con discapacidad sindrémica ligada al X, practicamente
no hay cromosomopatias detectables con el cariotipo convencional. (40

En la discapacidad intelectual idiopatica predominan las aneuploidias de los autosomas, %2 las
alteraciones estructurales con pequefias deleciones terminales e intersticiales, duplicaciones
terminales e intersticiales, cromosomas marcadores extras, las traslocaciones desequilibradas y
las traslocaciones reciprocas aparentemente, donde algunas de las que son de novo podrian
tener relacion causal. Al respecto se ha confirmado que el efecto fenotipico de una anomalia
cromosomica estructural relativamente pequefia depende mas del locus y de la funcién de los
genes implicados, que del propio tamafio de la region cromosémica alterada. 4

El estudio de reorganizaciones submicroscopicas requiere técnicas mas sensibles que la
citogenética convencional. La tecnologia de microarreglos ha permitido superar el limite de
resolucion de las técnicas anteriormente explicadas. Los estudios que analizan el genoma global
con técnicas de alta resolucion en pacientes con discapacidad intelectual idiopatica, detectan
que el porcentaje de anomalias cromosomicas es del 7-20% y son las intersticiales mas
frecuentes que las subteloméricas. (55-58)

También ha sido reconocido que la expresion de los sindromes  por
microdelecién/microduplicacion se deben a la disminucion de la expresion de genes contiguos o
son producto de una haploinsuficiencia de un gen unico.

Recientemente se han desarrollado métodos para realizar estudios cuantitativos de secuencias
determinadas del genoma. La técnica MPLA, del inglés, multiplex ligation probe amplification, se
basa en la amplificacion por reaccién en cadena de la polimerasa de un grupo de sondas
especificas. Esta técnica permite la deteccion de anomalias de nimero de copias de hasta 45

secuencias de &cidos nucleicos en una sola reaccion, e identifica la secuencia mediante la
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hibridacién de dos sondas complementarias de 10 pb cada una adyacente a la secuencia
diana.9)

La posibilidad de analizar en un Gnico experimento un gran nimero de secuencias gendmicas o
medir simultineamente la expresion de gran parte de los genes en todo el genoma, represento
un gran avance en el diagndstico de las causas de la discapacidad intelectual. La introduccion de
técnicas como los arreglos de hibridacion gendmica comparada (CGH), permite detectar
reordenamientos cromosémicos desequilibrados inferiores a 1 Mb. Con clones gendmicos
distribuidos que cubran la totalidad de un cromosoma por ejemplo, se puede generar un arreglo
especifico que permitira obtener un cariotipo molecular de ese cromosoma con una resolucion
de 100 kb, lo que permite detectar microdeleciones, microduplicaciones e inversiones del
cromosoma que se estudia. ©0. 61)

De igual manera, los polimorfismos de simple nucledtidos (SNP) ocupan el 80% de los
polimorfismos genéticos, y ocurren una vez cada 350 a 1000 pb en el genoma, casi la mitad de
los SNP ocurren en regiones codificantes o regiones reguladoras, y estos pequefios cambios
pueden determinar modificaciones en la proteina que podrian estar asociados al origen de la

discapacidad intelectual. Es por ello que el estudio por técnicas arrays-CGH y SNP constituyen el

futuro para llegar a identificar los genes autosémicos responsables de la discapacidad
intelectual. 62

Por otra parte, la interpretacion de los microarreglos es complicada por el descubrimiento de
areas de ADN, de mas de 1kb, conocidos como variacion en el namero de copias (CNVs),
comparado con un genoma de referencia normal. Los CNVs estan asociados a fenotipo
patolégico cuando uno 0 mas genes, dosis sensible, estan en el interior de la region alterada. ©3
La deteccion de raros y nuevos CNVs en un paciente afectado, es fuerte indicador de significado

patolégico y se observa en el 10% de todas las personas con discapacidad intelectual con
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andlisis cromosdmicos normales. Estos elementos se consideran causales de la discapacidad
intelectual cuando:

- Superponen regiones previamente conocidas con sindromes bien delineados que cursan

con discapacidad intelectual,

- Estan incluidos en regiones criticas de un sindrome o genes causales,

- Elfenotipo del paciente es consistente con un patrén sindromico. (64-66)
En nuestro pais se dispone de técnicas citogenéticas como el cariotipo convencional, de alta
resolucion y FISH convencional, recientemente introducido, para caracterizar deleciones en
pacientes diagnosticados clinicamente con sindrome Prader Willi y Angelman.
El estudio del Sindrome Fragil X, considerado la primera causa de discapacidad intelectual
heredada en el sexo masculino, se realiza a través de las técnicas de biologia molecular

Southern Blot y PCR. En el centro Nacional de Genética Médica, se incrementan los esfuerzos

para introducir técnicas diagnosticas de biologia molecular para el estudio de las personas con
esta discapacidad, que permitan el estudio de otros sindromes de alta prevalencia, como la

Neurofibromatosis Tipo I.

Conclusiones:

De todo lo anteriormente expuesto en este capitulo se deduce que aunque la discapacidad
intelectual es un desorden que no puede ser curado, la comprension de las anomalias y los
mecanismos que subyacen en el origen de la misma, el analisis exhaustivo de cada paciente y la
identificacion de los factores causales, resultan clave para ofrecer el asesoramiento genético y
su posible prevencion a posteriori en las familias diagnosticadas, por lo que resulta de capital
importancia desarrollar estrategias que permitan en todo lo posible, cerrar la brecha aun

existente en el diagnostico etioldgico de la misma.
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. METODOLOGIA PARA EL ESTUDIO CLINICO-GENETICO DE LA DISCAPACIDAD

INTELECTUAL.

En este capitulo se recogen los aspectos relativos a la metodologia empleada en esta

investigacion, para desarrollar el algoritmo dirigido al estudio clinico-genético de las personas

con discapacidad intelectual.

II.1. Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo, transversal, de las personas con discapacidad intelectual,

nacidos entre los afios 1977 y 1997 que residen en los municipios de Lisa, Playa y Marianao, y

clinico-genético de las que cumplian los criterios de inclusion.

II.2. Poblacién de estudio para la caracterizacion clinico-genética

Se estudiaron el total de personas con discapacidad intelectual, con cualquier grado de

severidad que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

v’ Tener diagndstico de discapacidad intelectual confirmado por la autora.

v Corresponder por fecha de nacimiento al periodo comprendido entre el 1ro. de Enero de
1977y el 31 de Diciembre de 1997.

v’ Pertenecer por su direccion particular a los municipios Lisa, Playa o Marianao, 0 permanecer
interno en los Centros Médicos Psicopedagogicos, del territorio estudiado.

v" Obtener el consentimiento informado del tutor para realizar el estudio clinico-genético. (En el
caso de las personas sin amparo filial se obtuvo el consentimiento de los tutores o directivos
de instituciones)

- Criterios de exclusion y salida:

v’ Personas con discapacidad intelectual que se mudaran del territorio estudiado durante la

investigacion, los que fallecieran, y aquellos que luego de incluirse, sus familiares no

desearan continuar en la investigacion.
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La seleccion de las personas con discapacidad intelectual nacidas entre los afios 1977 y 1997,
obedece a la necesidad de contar con informacion fidedigna en todo lo posible, buscando
disponer de los padres aun vivos y con memoria reciente de los eventos relacionados desde el
embarazo, y por otra parte, abarcar las edades en las que se logra concluir la investigacion
psicopedagdgica que permite identificar si existe discapacidad intelectual en los escolares, lo
que se puede extender hasta los ocho-diez afos de edad, para los nifios con discapacidad
intelectual leve.

- Fuentes de informacion:

Fueron revisadas las historias clinicas individuales de la atencién primaria de salud, historias
clinicas genéticas, exdmenes complementarios, registros y documentos disponibles en los
Centros de Orientacion y Diagnostico, libros de parto e historias clinicas del recién nacido, asi
como, los documentos e historias clinicas disponibles en servicios de defectologia y psiquiatria
segun fuese necesario.

II. 3. Método:

El pilar fundamental de esta investigacion lo constituyd el empleo del método clinico, y la
aplicacion sistematica de cada uno de los aspectos contenidos en el mismo, durante el estudio
de todas las personas, partiendo de la aplicacion de la herramienta de clasificacion inicial, que
contiene el desarrollo de la anamnesis exhaustiva, incluyendo la blsqueda de informacion
referida a las diferentes etapas de formacion y desarrollo del SNC y contemplando los factores y
causas que pueden conllevar a esta discapacidad, se destaca ademas el examen fisico por
sistemas y la propuesta de estudios complementarios, muy comedidamente, s6lo cuando resultd
estrictamente necesario para confirmar la impresion diagndstica.

Il. 4. Recoleccion de la informacién.

Para la obtencion de datos sobre el paciente, se utilizd la herramienta de clasificacion inicial para

el estudio de la discapacidad intelectual, disefiada por la tutora de este trabajo, directiva del
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Centro Nacional de Genética Médica y que fue aplicada por vez primera en el estudio de la
discapacidad intelectual en la presente investigacion.

Este documento esta integrado por 52 variables que incluyen las causas descritas por los
estudiosos de este tema a nivel internacional y los expertos de nuestro pais, y que contempla de
preguntas relativas a los datos generales de la persona estudiada, los datos de la salud materna
en el periodo del embarazo, datos del parto y de los primeros siete dias de vida, asi como los
datos relacionados a partir del octavo dia de vida; de igual manera contiene los resultados del
examen fisico completo, resumiendo la propuesta de clasificacion, seguin el periodo en que se
origind la discapacidad, en cada persona.

Para describir el comportamiento del ndmero de casos diagnosticados con discapacidad
intelectual en los tres municipios estudiados durante el Ultimo quinquenio, se realizaron
entrevistas a directivos de los Centros de Orientacion y Diagnostico de los tres municipios y de la
Provincia de educacion, especialistas en MGl y master en asesoramiento genético, genetistas
clinicos y neonatdlogos de los municipios estudiados y de los centros de salud que dan cobertura
a los pacientes de este territorio, de esta manera quedaron incluidos 481 casos para el andlisis.
Il. 5. Operacionalizacion de variables segun los objetivos planteados

Variables relacionadas con la caracterizacion epidemioldgica y clinico-genética de las personas

con discapacidad intelectual:

. . o Definicion de la
Variable Tipo Clasificacion
escala

Grupos establecidos: Edad en afios

Afos de nacimiento

continua 1985-1989, 1990-1994, | de Identidad o Tarjeta
1995-1997 de menor.
o Sexo hioldgico de la
Cualitativa . . o
Sexo . Masculino / Femenino | persona, definido por
nominal

observacion.
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Evaluacion

previamente definida

Nivel de funcionamiento Cualitativa Leve, Moderado, .
o por equipo del CDO'y
Intelectual ordinaria Severo, Profundo . )
defectdlogos del area
de salud.
Antecedente referido
N o por el tutor, reflejado
Antecedentes familiares de Cualitativa ,
) . - Con antecedentes en la herramienta de
primer grado de nominal . L
_ S . - Sin antecedentes clasificacion inicial:
discapacidad intelectual dicotomica
Datos sobre otros
parientes.
N Grupos asignados
Prenatal genético, y
) - por la evaluacion
Categorias sobre el o Prenatal Inespecifico, . N
) Cualitativa . clinico- genética.
momento de origen de la . Prenatal ambiental, .
_ S nominal . Herramienta de
discapacidad intelectual Perinatal, Postnatal, L
o . clasificacion:
Psicosis, Inclasificable ,
CLASIFICACION.
o Factores prenatales
o Monogeénicas, o
o Cualitativa o identificados por la
Grupo Prenatal Genético . Cromosomicas, L
nominal . . evaluacion clinico-
Multifactoriales »
geneética.
Dismorfias, Aspectos obtenidos
Grupo Prenatal Cualitativa Malformaciones por la evaluacion
inespecifico nominal congeénitas asociadas, clinico- genética.
Crecimiento Herramienta de
intrauterino retardado, | clasificacion: Datos
Epilepsia de etiologia sobre el Paciente.
desconocida.
Consumo de alcohol, | Factores prenatales
o Hipertermia, identificados en el
_ Cualitativa . . .
Grupo prenatal ambiental ool Infecciones y interrogatorio.
nomina
enfermedades Herramienta de

maternas, consumo de

clasificacion: Datos
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medicamentos y otras
drogas, exposicion a

radiaciones.

sobre la madre en el

periodo del embarazo

Factores identificados

Grupo perinatal Cualitativa en la evaluacion
nominal Signos de hipoxia, clinico- genética.
Traumas perinatales, Herramienta de
Pretérmino, Sepsis, clasificacion: Datos
Otras del Parto y los
Primeros 7 dias de
vida.
Factores identificados
Grupo postnatal Cualitativa en la evaluacion
nominal clinico- genética.
Infecciones, Meningitis, Herramienta de
Traumas, Otras clasificacion: Datos
relacionados con el
paciente a partir del
8vo dia de vida.
. Psicosis
Autismo, y otras . ,
o diagnosticadas por
o PSICOSis presentes en g
o Cualitativa evaluacion
Grupo Psicosis . la persona con .
nominal . . psiquiatrica.
discapacidad .
. Herramienta de
intelectual L
clasificacion.
Por falta de 3
o . g Inclasificable, luego
-~ Cualitativa informacion y y
Grupo Inclasificable . " de la evaluacion
nominal examen fisico

negativo

clinico-genética.

Il. 6. Detalles del trabajo de campo

- Etapas desarrolladas en el trabajo de campo:

e Afios 1999-2001: Conformacion del universo de personas con discapacidad a estudiar

por municipios, visita de cada caso en los municipios Marianao y Lisa, aplicacion de la
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herramienta de clasificacion inicial y clasificacion de los pacientes segun criterios de
Gustavson.

e Afios 2002-2004: Visita de cada caso en el municipio Playa, aplicacion de la herramienta
de clasificacion inicial y clasificacion segun criterios de Gustavson.

e Afios 2005-2007: Investigacion de los casos clasificados como: Prenatales genéticos e
inespecificos, Psicosis e Inclasificados.

e Afios 2008-2010: Andlisis del nimero de casos nuevos diagnosticados con discapacidad
intelectual y de interrupciones de embarazos por fetos afectados, en los tres municipios
estudiados.

- Busqueda activa de la informacion durante el trabajo de campo:

Para la identificacion de la poblacion con discapacidad intelectual, inicialmente se utilizd la
informacion registrada en todos los consultorios del médico de familia, la dispenzarizacion de los
defectblogos de las areas de salud, y fueron revisados los libros de la consulta de genética
clinica del Hospital pediatrico “Juan Manuel Marquez” de Marianao que atiende los tres
municipios, asi como la informacion disponible en los centros de orientacion y diagndstico y toda
la informacion registrada en los centros médicos psicopedagdgicos y escuelas especiales para
nifios con discapacidad intelectual, de estos territorios.

Para dar cumplimiento a los objetivos propuestos en esta investigacion, la autora de este trabajo
realizd la visita al hogar de cada uno de los individuos a estudiar, donde les aplicé la herramienta
de clasificacion inicial (anexo 1), previa firma del consentimiento informado, y revisé la historia
clinica individual y familiar en sus respectivos consultorios médicos de la familia. De igual modo,
fue descrita la historia psicosocial de cada caso, y ante la sospecha de la existencia de otras
personas con estas caracteristicas en la comunidad, que no se encontraban registradas, fue
visitada la vivienda y de ser comprobaba la veracidad de la informacion, y los criterios de inclusion

se realizd su investigacion.
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De esta manera, la conformacion de la poblacién diana se realiz6 mediante la busqueda y
revision de las fuentes de informacion, durante todos los afios que dur6 el desarroll6 el trabajo de
campo, hasta el 2007, quedando incluidos todos los nifios que por sus afios de nacimiento, aun
no contaban con edad escolar, especificamente aquellos nacidos entre los afios 1999 y 2006.

De este modo, el universo de estudio fue conformado a partir de la pesquisa activa y bisqueda
de informacion en todas las fuentes posibles, ya que obtener la relacion de personas con
discapacidad intelectual no resulta facil, porque se trata de una discapacidad que aunque es
reconocible de modo general en las gradaciones mas severas, la leve puede pasar
inadvertidamente y ésta se diagnostica por lo general, cuando el nifio que la padece comienza
en la escuela y se enfrenta al reto que le impone la exigencia de aprender al ritmo que se espera
para su edad cronologica.

En el caso de las personas con discapacidad intelectual severa o profunda, se detectan como
pacientes con trastornos del neurodesarrollo a edades tempranas, pero no acuden a la escuela y
el diagndstico de su discapacidad se realiza en los servicios de defectologia, psicologia y
psiquiatria ubicados en la comunidad, la mayoria de las veces; por ello fueron visitados estos
servicios en todas las areas de salud ubicadas en los tres territorios.

- Clasificacién de la herramienta inicial y desarrollo del trabajo clinico-genético:

Posterior a la visita donde fue aplicada la herramienta de clasificacidn inicial, toda la informacion
fue analizada en discusion grupal, con la participacion de dos genetistas clinicos, una
psicopedagoga y una master en asesoramiento genético, desarrollandose en resumen el

siguiente algoritmo organizativo y técnico:
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Identificacion de las personas con discapacidad intelectual en los tres municipios estudiados.

Il

Aplicacion de la herramienta disefiada para la clasificacion inicial del origen de la discapacidad.

Clasificacion de las causas

segun periodo de origen de

la discapacidad intelectual

il !

Causas conocidas Causas desconocidas
Causas genéticas o ambientales Desarrollo de |a estrategia de investigacion

Propuesta del algoritmo de

investigacion clinico-genético para

personas con esta discapacidad.

Figura 1. Algoritmo organizativo y técnico
La aplicacion de este algoritmo permitid concluir el estudio en las personas en las que se
identificaron las causas ambientales de la discapacidad, desde que se aplica la herramienta de
clasificacion inicial y disefiar la secuencia investigativa en aquellas en las que se identificé el
origen prenatal, asi como los que quedaron incluidos en los grupos psicosis e inclasificables,
estableciéndose la estrategia de investigacion personalizadamente.
Fueron realizadas interconsultas con especialistas en: neuropediatria, psicologia, psiquiatria,

neurofisiologia, y todos los requeridos, segln fuese necesario en el estudio del paciente.
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El estudio clinico-genético comprendié la actualizacion de las historias clinicas de los casos con
diagndstico previo o en estudio, y en todos los pacientes sin diagndstico etioldgico se realizo:

1. Historia Clinica Genética (Anexo 2), a todos lo que no habian sido atendidos antes por esta
especialidad, en la que se enfatizo:

- En la busqueda de signos dismérficos no modificados por la edad, incluyendo el anélisis de
dermatoglifos.

- El estudio de defectos congénitos cardiovasculares y viscerales abdominales, para lo que se
indicaron estudios imagenoldgicos, cuando fue preciso.

- En el examen detallado del arbol genealdgico, con tres 0 mas generaciones, y en los casos
donde se comprobd agregacion familiar independientemente de la edad, se examinaron todos los
afectados, para analizar las similitudes o diferencias entre los familiares y el propésito.

2. Se realizd cariotipo de rutina, en los casos que por la constelacion de signos y sintomas
cumplieran con los criterios de indicacion.

3. Test Immunohistoquimico, solamente a los varones con sospecha clinica del sindrome frégil
X, clasificados como prenatales inespecificos, inclasificados y psicosis.

4. Test bioquimico que incluy6: Pruebas metabdlicas en orina, determinacion de Biotinidasa,
cuantificacion de hormonas tiroideas T3 y T4, en pacientes incluidos en las clasificaciones
prenatales inespecificos, y psicosis, con trastornos conductuales, fundamentalmente.

5. Estudio del funcionamiento sensorial oftalmolégico y auditivo, que incluyé potenciales
evocados visuales y auditivos de tallo cerebral, en pacientes con trastorno en la vision, auditivo y
del desarrollo del lenguaje, fundamentalmente.

Durante el estudio se revisaron todos los libros de parto para recoger las caracteristicas del
mismo en cada paciente, y en el caso de los que tuvieron antecedentes de injurias enmarcadas

en el periodo perinatal, se profundizd en la historia clinica de recién nacido.
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Cuando fue preciso la realizacion de examenes complementarios de genética, las muestras fueron
tomadas en la consulta de genética clinica, en un local preparado con todas las condiciones. Los
estudios se realizaron segun las técnicas convencionales, obteniéndose la sangre por extraccion
de 5 ml de sangre por puncién directa de la vena antecubital, utilizando jeringuillas plasticas
desechables de 10 ml previamente bafiadas con heparina sddica (1000 USP), y previa asepsia y
antisepsia de la region a puncionar.

Las muestras fueron procesadas en el Centro Nacional de Genética Médica, informando sus
resultados a las familias, en consultas de asesoramiento genético.

IIl. 7. Procesamiento y presentacion de los datos

Se disefid una base de datos sobre el sistema Access, donde quedd almacenada toda la
informacion de la herramienta de clasificacion inicial. Este sistema permitid extraer la informacion
de diversas formas: tablas resumenes o en forma de listados nominales, donde se exponia la
informacion relacionada, de cada persona con discapacidad intelectual.

Fueron construidas distribuciones de frecuencia con las variables de sexo, lugar, severidad y afio
de nacimiento, en su mayoria de tipo cualitativas, las que fueron resumidas usando para ello
valores absolutos, relaciones y cocientes tales como: tasas y porcentajes. La variable edad, fue
tratada como discreta y agrupada, segun escalas de interés. Los datos fueron presentados en
tablas y figuras.

Se obtuvo la informacién fidedigna de la poblacion que residia en los tres municipios, nacida entre
los afios 1977 y 1997, divida por sexos, en el registro nacional del carnet de identidad. De igual
modo, la poblacién nacida en cada uno de los afios estudiados se obtuvo de la Oficina Provincial
de Estadisticas, de Ciudad Habana.

IIl. 8. Consideraciones éticas

En la investigacion fueron observados desde su concepcion el respeto a la dignidad de las

personas, criterio ético fundamental, a su vez los cuatro principios basicos de la bioética: respeto
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a la autonomia, no maleficencia, beneficencia y justicia fueron tenidos en cuenta como parte del
protocolo y disefio de este estudio.

El principio de autonomia de cada investigado se respetd y tomd en cuenta con el
consentimiento informado, ) (Anexo 3) el que fue leido y firmado en presencia de las personas
investigadas por sus tutores, previo al llenado siempre de la herramienta de clasificacion inicial,
que fue de donde partio la investigacion.

De la misma forma cuando fue necesario obtener fotos clinicas de la persona en estudio o
muestra bioldgicas se procedio al llenado del consentimiento especifico para estos fines. De esta
manera se contd siempre con la voluntariedad de las personas estudiadas y tutores. (Anexo 4)
Durante la ejecucion del estudio se realizé el examen fisico de la persona cumpliendo con las
normas de privacidad y respetando el pudor del paciente. Las consultas especializadas se
realizaron en locales establecidos para estos fines con los requerimientos para el desarrollo de
las mismas, y respetando de igual modo la privacidad de cada persona en estudio.

La presente investigacion, fue analizada y aprobada por el comité de ética del Centro Nacional
de Genética Médica y se controlé segun lo establecido para este tipo de estudios. De igual
modo, los ejecutores firmaron y trabajaron bajos las normas de confidencialidad, guardando con
total discrecion la informacion obtenida de cada paciente.

II. 9. Control Semantico

Discapacidad intelectual idiopatica: Discapacidad intelectual en la que se desconoce su
causa.

Antecedentes de consanguinidad: Cuando en la persona existe el antecedente del matrimonio
entre conyuges que comparten un ancestro comun de primera, segunda o tercera generacion.
TORCH: Acronimo usado para identificar la infeccion causada por Toxoplasma, Rubéola,
Citomegalovirus y Herpes simple.

SNC: Siglas de Sistema Nervioso Central.
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SNP: Siglas del inglés Polimorfismo de simple nucleétido.

CGH arrays: Siglas del inglés Hibridacion genémica comparada.

CNVs: Siglas del inglés Variaciones en el niamero de copias.

ADN: Siglas de Acido desoxirribonucleico

SFA: Siglas usadas para referir el sufrimiento fetal agudo

FISH: Siglas del inglés Flourescent In Situ Hybridization

MPLA: Siglas del inglés Multiplex probe ligation amplification

PCR: Siglas del inglés Reaccion en cadena de la polimerasa.

Southern Blot: Método desarrollado por Edwin Southern 1975, para visualizar fragmentos

especificos de ADN, tras varios pasos.

II. 10. Criterios empleados para la clasificacion por periodos de la discapacidad.

La clasificacion segun el periodo en que se origind la discapacidad intelectual se realiz6 a través

de los datos obtenidos en la herramienta de recoleccion inicial, analizando cada factor

identificado durante el estudio clinico-genético, por el equipo multidisciplinario constituido para

esta investigacion, en el caso de los aspectos que se incluyen en los grupos: prenatal ambiental

e inespecifico, perinatal y postnatal, todos se analizaron puntualmente en cada paciente por los

expertos que se integraron en este estudio.

La clasificacion se realiza observando los siguientes elementos:

- Prenatal genético

= Personas con diagnostico clinico y de laboratorio cuando es preciso, de afeccion
correspondiente a causa genética: Monogénica, Cromosdmica o Multifactorial.

- Prenatal inespecifico

Paciente en los que se combinaran mas de dos de los siguientes aspectos, cuyo valor fue

analizado por el equipo de especialistas:

= Peso al nacer inferior para la edad gestacional. (CIUR)
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Malformaciones congénitas aisladas o asociadas con signos dismarficos.

Signos dismdrficos (tres 0 mas), dandole mayor peso a los que no varian con el desarrollo.
Microcefalia de comienzo prenatal.

Manchas blancas o café con leche de nacimiento, asi como lunares o hemangiomas.
Antecedentes maternos de anormalidades de los movimientos fetales.

Pacientes que tienen una lesion progresiva del SNC, determinada asi neuroldgicamente.

- Prenatal ambiental

Si en ausencia de otra posible causa se refiere exposicion en el embarazo al alcohol, calor
intenso, afecciones maternas con efecto teratogénico conocido como la Diabetes Mellitus,
Hipertension arterial, fenilcetonuria, entre otras.
Antecedentes maternos de consumo de drogas o de medicamentos identificados con
capacidad de producir discapacidad intelectual.
Antecedentes maternos de anemia cronica severa y otras enfermedades relacionadas con el

origen de esta discapacidad.

El valor de cada uno de estos factores fue analizado por el equipo de especialistas.

- Perinatal

Los casos en los que no existen los criterios anteriores y se constato el antecedente de asfixia

perinatal, aspiracion meconial, prematuridad con peso adecuado para la edad gestacional,

traumas en el parto, ictero por incompatibilidad de grupos sanguineos o infecciones severas del

recién nacido.

El valor de cada uno de estos factores fue analizado por el equipo de especialistas.

- Postnatal

Pacientes sin los criterios establecidos anteriormente, en los que se evidencia el
antecedente de buen desarrollo psicomotor hasta que sufrieron infecciones del SNC,

traumas o intoxicaciones, sometidos al criterio de expertos.
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Los siguientes criterios también fueron propuestos por Gustavson:

- Inclasificable

= Pacientes en los que no se encontrd ninguno de los criterios anteriores o en los que no fue
posible conocer sus antecedentes y que al examen fisico no presentaron dismorfismos ni
defectos malformativos congénitos.

- Psicosis

= Solamente en los casos diagnosticados por Psiquiatria como tales. Este grupo se designa
con el objetivo de facilitar la investigacion en estos pacientes.

- Estrategia desarrollada para la clasificacion:

Cuando se encontraron elementos prenatales que sefialaban sobre este momento de origen de

la discapacidad, aunque existieran criterios de agravantes peri 0 postnatales, siempre se

clasificaron como de origen prenatal, ya que se conoce que el dafio ocurrido prenatalmente en el

sistema nervioso central puede predisponer a complicaciones en el periparto.

Fue establecida la cascada diagndstica de modo que se procurd que fuera otorgado el justo peso

a cada factor causal, analizandose por el equipo de expertos de qué manera quedaria la

clasificacion de cada paciente, partiendo siempre de informacion constatada o fidedigna.

Cuando no se dispuso de informacion registrada en documentos acreditativos o dictamenes

médicos sobre la enfermedad o factor relacionado con el origen de la discapacidad, y cuando en

la persona el examen fisico e historia natural de la enfermedad no revelé el momento de origen

de la misma, siempre se clasificd como inclasificable.

Conclusiones de este capitulo:

En este capitulo fue descrita la concepcion metodologica general aplicada para la investigacion
clinico-geneética de las personas con discapacidad intelectual, asi como la secuencia de pasos
desarrollados en correspondencia con los objetivos trazados y se ofrecen detalles del algoritmo

organizativo y técnico desarrollado.
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lll. ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
El presente capitulo ilustra los principales resultados de la investigacion clinico-genética
realizada para personas con discapacidad intelectual, la que permitié obtener informacion sobre

esta discapacidad en los territorios estudiados, en correspondencia con los objetivos planteados.

.1 Caracteristicas generales de la discapacidad intelectual en los municipios Marianao,
Lisa y Playa, en personas nacidas en el periodo 1977- 1997.

A partir del estudio y andlisis de todas las personas con discapacidad intelectual
correspondientes al periodo investigado, en los tres municipios seleccionados se arrib6 a los
siguientes resultados:

Tabla 1. Prevalencia lapsica de la discapacidad intelectual por municipios seleccionados, C.
Habana 2002.

Poblacién nacida Personas Prevalencia
Municipios entre 1977-97 estudiadas X 100 habitantes
Marianao 24 850 302 121
Lisa 31425 485 154
Playa 34 557 421 1,22
Total 90 832 1208 1,33

El analisis comparativo de los tres municipios entre si, muestra que Marianao y Playa tienen
muy similar prevalencia y son los de menores frecuencias porcentuales, mientras que la Lisa
obtuvo la mayor prevalencia encontrada.

La caracterizacion sociodemografica del municipio Lisa muestra que en su conformacion actual
presenta dos areas bien diferenciadas, la zona noreste del municipio, del Quibl hasta Arroyo
Arenas y desde la Autopista Nacional a calle 25, esta zona es urbanizada, en la cual de forma
consecutiva se enlazan los repartos con sus mas antiguos nucleos de poblacion; y la zona
suroeste, con caracteristicas suburbanas o semirrurales, que incluye el area de Cano- Valle

Grande, La Concepcion, parte de Arroyo Arenas, Guatao y Punta Brava.
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Se trata de uno de los municipios menos poblados de la capital, con bajos indices de densidad
poblacional, debido en lo fundamental a su caracter periférico y a la dispersion de sus asientos
poblacionales originales, a estas caracteristicas demograficas hay que afiadir su condicion
historico-geogréfica de rea de transito o conexion con la capital desde el occidente del pais, lo
que le proporciona al municipio una elevada cifra de poblacion flotante. ©8)

Los municipios Mariano y Playa, en comparacion son mas urbanos, de mayor desarrollo
socioecondmico y no presentan zonas rurales, aspectos que deben tenerse en cuenta en el
analisis de la discreta diferencia encontrada. (68)

La prevalencia de esta discapacidad incluyendo toda la poblacién en la Provincia La Habana
fue de 0,64%, © inferior a la encontrada en cada uno de los municipios estudiados, y de 1,25%
para el pais. 69

La mayor prevalencia encontrada en este territorio estudiado, respecto a la Provincial y
Nacional, pudiera relacionarse con el periodo seleccionado para este estudio que incluyé
edades en que ya se encontraban diagnosticados los nifios con discapacidad intelectual leve y
que aun podrian encontrarse vivas aquellas personas con discapacidad asociada a sindromes
cromosdmicos y malformativos con reconocida limitada expectativa de vida, mientras que la
prevalencia provincial y nacional se obtuvieron del estudio de esta discapacidad para todas las
edades.

Los estudios epidemiolégicos de la discapacidad intelectual revelan diferentes prevalencias pero
todos coinciden en el rango entre 0,8-3%; reconociéndose como la discapacidad mas frecuente
dentro de los trastornos del crecimiento y el desarrollo. 6. 79 De manera que este estudio
coincidio con lo reportado internacionalmente. Estos resultados también podrian explicarse por
la edad de la poblacion estudiada, nacida después del triunfo de la Revolucidn, favorecida con el
impacto de nuestro sistema de salud, donde los programas de atencion materno-infantil, de

vacunacion, de prevencion de accidentes, de prevencion y deteccion de enfermedades
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genéticas y defectos congénitos, entre muchos otros, inciden de manera favorable, limitando la
aparicion de esta discapacidad.

En Estados Unidos, Massey y McDermontt en el afio 1995, (/) reportaron una prevalencia para
las edades comprendidas entre los siete y 17 afios, de 1,14%, resultando este estudio el de
mayor similitud encontrado en cuanto a edades abordadas, lo que apoya que nuestro pais a
pesar de ser subdesarrollado, coincide en la prevalencia para esta discapacidad con paises
desarrollados.

Respecto a la prevalencia, los estudiosos del tema a lo largo de los Gltimos cincuenta afios,
sefialan que no ha tenido grandes cambios, debido al balance observado entre los avances
médicos Yy tecnoldgicos y la emergencia de nuevas enfermedades o factores que traen consigo
aparejados el aumento de esta discapacidad. (72)

El efecto del decrecimiento del sindrome Down por la implementacion del diagndstico prenatal
citogenético, o la disminucién de la discapacidad intelectual severa por la fenilcetonuria tratada
precozmente u otros defectos metabdlicos diagnosticados por pesquisas masivas neonatales y
consecuentemente la aplicacion de tempranos tratamientos en los mismos, ha sido
contrarrestado por el aumento de la prevalencia de sindromes como el fetal alcohdlico, el abuso
de drogas en el periodo de la gestacion o el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
congénita, del mismo modo ha decrecido marcadamente la mortalidad de nifios prematuros con
peso entre 1500 y 2500 gramos, y esto ha aumentando la supervivencia de nifios muy
prematuros, quienes luego exhiben un gran rango de morbilidad para los trastornos severos del
sistema nervioso central. (3)

La presentacion de esta discapacidad segun sexos, se ilustra en la tabla 2, y coincide con lo
esperado, observandose predominio marcado del sexo masculino sobre el femenino como se
reporta en otras investigaciones que han tenido en cuenta esta variable, donde se destaca que

la discapacidad intelectual tiene una relacion masculino/femenino de 1,3 0 mayor. (74.79)
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Tabla 2. Personas con discapacidad intelectual estudiadas segun municipios seleccionados y
sexos, C. Habana 2002.

Personas M F Relacion
Municipios estudiadas M/F
Marianao 302 174 128 1,36:1
Lisa 485 295 190 1,55:1
Playa 421 239 182 1,31:1
Total 1208 708 500 1,42:1

El estudio nacional sobre esta discapacidad mostré una relacién masculino:femenino de 1,46:1,
muy similar al de este estudio, este fenémeno ha sido muy discutido y esta relacionado con las
diferencias gendmicas entre el hombre y la mujer, comportandose de manera similar en los tres
municipios  estudiados, y observandose un discreto aumento de la prevalencia
comparativamente en el municipio Lisa, para profundizar en este aspecto, se dedicara un
espacio cuando se presente lo relativo al origen de esta discapacidad méas adelante.

La tabla 3 ilustra la distribucion de personas con discapacidad intelectual estudiadas segun
grupos de edades.

Tabla 3. Personas con discapacidad intelectual de los municipios seleccionados, segin grupos

de afios de nacimiento, C. Habana 2002.

Grupo de afios de nacimiento Personas estudiadas Porcientos
1977-1979 167 13,82
1980-1984 299 24,75
1985-1989 365 30,21
1990-1994 306 25,33
1995-1997 71 5,88

Total 1208 100

En esta tabla a pesar de no contar con el mismo ndmero de afios incluidos en cada grupo, se

destaca el grupo de personas nacidas entre 1985 y 1989. Este resultado pudiera expresar que
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se trata del periodo en el que coinciden todas las personas con edades que permiten el
diagndstico de esta discapacidad y la mayor sobrevida, la limitada expectativa de vida de
personas con discapacidad severa por sus enfermedades de base, también pudiera influir en el
menor numero de casos observados en el grupo de los nacidos del 77-79.
Por otra parte, las bajas cifras observadas en los ultimos afios estudiados (1995 al 1997),
puede relacionarse con el periodo de menor diagndstico de la discapacidad leve.
El andlisis de los 71 pacientes diagnosticados y nacidos en este periodo contra los grados de
severidad, arrojd el siguiente resultado:
- Del total de 24 pacientes del municipio Marianao, 18 (75%) presentaron discapacidad
severa.
- Enla Lisa de los 24 que también fueron estudiados correspondientes a este periodo de
nacimiento, 15 presentaron discapacidad severa (62,5%)
- En el municipio Playa, de los 23 estudiados, 16 correspondieron a gradaciones severas,
el 70%.
Este andlisis explica que el 69% del total de investigados con fecha de nacimiento entre 1995y
1997 presentaron discapacidad severa, lo que apoya el planteamiento que la discapacidad
intelectual se diagnostica, en los grados mas leves después de avanzada la vida escolar del
nifo.
Contar con este conocimiento resultd de gran valor para el analisis sobre diagnéstico de
personas con esta discapacidad en territorio investigado, realizado para el ultimo quinquenio, y
que se presenta en el acapite final de este capitulo.
Aunque la discapacidad intelectual se divide fundamentalmente en cuatro grupos de acuerdo a
niveles de funcionamiento intelectual, los que se definieron en el capitulo I, la OMS la divide en

dos grandes grupos, la leve y la severa, esta Ultima incluye los grupos (moderado, severo y
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profundo). (™3 De esta manera fueron agrupadas las personas estudiadas, ilustradas en la tabla
4, para el andlisis de la severidad de esta discapacidad por municipios.

Tabla 4. Personas con discapacidad intelectual estudiadas por municipios seleccionados, seguin
grados de severidad, C. Habana 2002.

Personas
Municipios estudiadas Leve % Severa %
Marianao 302 143 47,35 159 52,65
Lisa 485 316 65,15 169 34,84
Playa 421 228 54,16 193 45,84
Total 1208 687 56,87 521 43,13

% calculados sobre el total por filas

Cuando se analiza la distribucion de las personas con discapacidad intelectual segin nivel de
funcionamiento intelectual, se identificd que predomina la discapacidad leve, el anélisis de las
personas investigadas a nivel nacional mostr6 que el 56,55% del total presentaba discapacidad
leve, ©9) similar también a lo observado en este estudio, y se plantea internacionalmente que los
niveles leves de esta discapacidad representan alrededor del 60%, del total de estudiados. (74 76.
77)
Los municipios Marianao y Playa, son los de menor frecuencia porcentual de personas con
discapacidad leve, coincidiendo en ambos territorios la presencia de mas de una institucion
interna, para personas con discapacidad intelectual severa, y con mayores matriculas de
personas que viven alli de manera permanente, lo que puede elevar la poblacion estudiada con
niveles severos de esta discapacidad perteneciente a ambos territorios; contrastando con lo
observado en el municpio Lisa, que fue el de mayor frecuencia de discapacidad leve.
Conclusiones parciales de este acépite:

- La prevalencia de la discapacidad intelectual, asi como su distribucion segun sexos y

severidad se encontr en el rango reportado en nuestro pais e internacionalmente.
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- Fue mas frecuente la discapacidad intelectual en el grupo de afios donde pueden coincidir
el mayor nimero de casos diagnosticados y la mayor supervivencia de las personas con

esta discapacidad.

ll.2. Estudio clinico-genético de las personas con discapacidad intelectual en los tres
municipios de la capital seleccionados.

La blusqueda de una causa en la discapacidad intelectual resulta muchas veces frustrante,
porque la misma es expresion de la interaccion entre muchos factores: genémicos individuales,
ambientales, sociales y educativos. (8 Por lo que es importante reconocer que hoy en dia, a
pesar de todos los estudios genéticos y la tecnologia disponible, alin la mitad de las causas o
mas permanece desconocida, como se ha sefialado por Curry 1997, Hamel 1999 y Leonard en
el 2002. (79.80)

Para dar respuesta a los objetivos especificos relacionados con el conocimiento sobre el periodo
de origen de la discapacidad intelectual, los factores causales genéticos o ambientales y la
frecuencia de otras afecciones neurolégicas asociadas a la discapacidad intelectual; se aplicé la
herramienta que permite la clasificacion causal inicial, desde la primera visita realizada al
paciente.

De manera que fue aplicado un novedoso procedimiento, establecido para realizar el estudio
desde la comunidad de la discapacidad intelectual, optimizando el uso de los recursos
disponibles, y basada en el empleo del método clinico como arma fundamental.

Esta herramienta permitio obtener la informacion necesaria sobre la etapa en la que se origing
esta discapacidad segun fuera: Prenatal, Perinatal, Postnatal, asi como identificar las personas
con Psicosis y aquellas en las que no es posible identificar el periodo de origen de la

discapacidad.
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Tabla 5. Personas con discapacidad intelectual segun criterios de Gustavson, en los tres
municipios estudiados, C. Habana 2002.

Clasifi_cac_ic’)n segun Marianao Lisa Playa

ggg{;?lzgﬁ Total % Total % Total % Total %
Prenatales 152 50,33 230 47,42 215 51,06 597 49,42
Perinatales 70 23,18 130 26,80 115 27,32 315 26,07
Postnatales 26 8,60 60 12,37 47 11,16 133 11,00
Inclasificables 49 16,22 63 12,98 37 8,79 149 12,33
Psicosis 5 1,65 2 041 7 1,66 14 1,16

Total 302 100 485 100 421 100 1208 100

% calculados sobre el total por columnas
La tabla 5, muestra la distribucion de pacientes estudiados segun los criterios de Gustavson por
municipios, en la que se destacan los eventos que operaron sobre el sistema nervioso durante el
periodo prenatal, ya fueran de etiologia genética 0o ambiental, con un total de 597 personas
(49,42%), seguidos de los factores que se relacionan con el origen peri y postnatal, en esta
poblacion, con el 26, 07 y 11,00%, segun periodos de génesis de esta discapacidad.
El estudio de nuestro pais mostr6 que el 44,98% correspondi6 con el periodo de origen prenatal,
seguido del perinatal con el 19,43% y el postnatal con el 14,54%. (74)
Estos resultados eran los esperados porque la etapa prenatal es reconocida como la de mayor
vulnerabilidad del SNC y en estudios que han observado esta variable se han encontrado
similares resultados. (77. 81-83)
Sobre estos resultados se debe destacar que en el periodo prenatal es cuando tiene lugar la
formacion, desarrollo y maduracion del SNC, momento en el que pueden ocurrir las principales
anormalidades encontradas en el cerebro de personas con esta discapacidad como son: la
reduccion en el namero de neuronas, trastornos de la migracion neuronal, alteraciones en la
arborizacion dendritica, asi como en la densidad y morfologia de la espina dendritica; lo que
representa en su conjunto la anormal conectividad de la red neuronal, y déficit en el

procesamiento de la informacion, lo que se expresa como discapacidad intelectual. (22 23)
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Uno de los principales resultados de la aplicacion del algoritmo aplicado en este estudio fue el
hecho de que sdlo quedd el 12,33% del total de casos sin orientacion sobre el periodo de origen.
El municipio Marianao fue el de mayor frecuencia porcentual de inclasificados, donde fueron
estudiados 25 pacientes que permanecen en instituciones sin amparo filial, 16 de ellos con
grados severos de discapacidad, en los que no se pudo obtener la informacion fidedigna que
permitiera explicar el origen de su discapacidad. De haberse logrado la informacion necesaria en
estos casos, este porcentaje hubiese significado sélo el 7,9% del total de personas con
discapacidad intelectual.

Disponer de esta primera clasificacion fue crucial para la posterior elaboracion de acciones
racionales dirigidas a identificar las causas especificas en cada persona a estudiar, basada en el
diagndstico clinico y el uso racional de los estudios complementarios.

Tabla 6. Personas con discapacidad intelectual segun criterios de Gustavson y grados de

severidad; prevalencias por periodos en la region estudiada, C. Habana 2002.

Clasificacion segun Grados de severidad Total Prevalencias segun
criterios de grupos X 100 hab*.
Gustavson Leve % Severo %

Prenatales 343 57,45 254 42,55 597 0,66%
Perinatales 145 46,03 170 53,97 315 0,35%
Postnatales 75 56,39 58 43,61 133 0,15%
Psicosis 10 71,43 4 28,57 14 0,01%
Inclasificables 114 76,51 35 23,49 149 0,16%
Total 687 56,87 521 43,13 1208 1,33%

% calculados sobre el total por filas. * Prevalencias calculadas sobre la poblacion nacida entre 77 y 97
El andlisis de las etapas en las que se origind esta discapacidad segun los niveles de
funcionamiento intelectual, ilustrados en la tabla 6, demostrd que en esta investigacion las
causas prenatales en el grado leve representaron las de mayor frecuencia, como también se
reportd en la investigacion realizada por Gustavson en un condado al Norte de Suecia, y en

Taiwén. (20.77)
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En esta investigacion, llama la atencién que los factores que actuaron en el periparto
conllevaron a grados méas severos de discapacidad con el 53,97%. Los factores relacionados
después del octavo dia de vida conllevaron a discapacidad intelectual leve con mayor
frecuencia.

Sobre las personas con psicosis y discapacidad intelectual, Gustavson report6 una frecuencia
del 2% de los estudiados, 9 encontrandose en el presente estudio en el 1,5% de los pacientes
con discapacidad leve.

Como inclasificados solo quedaron aquellos en los que no se pudo obtener informacion o
evidencias sobre el origen de su discapacidad, predominando los niveles leves, so6lo en el
Municipio Marianao esta diferencia fue menor por lo explicado con anterioridad, en los
municipios Lisa y Playa se encontrd lo esperado, predominando las formas leves en las
personas que han quedado como inclasificados.

Disponer de la prevalencia para cada categoria aporta valiosa informacion para encaminar y
consolidar las acciones preventivas hacia los principales factores causales encontrados en estos
territorios, de haber podido limitar la accion de factores peri y postnatales, causas prevenibles de
esta discapacidad, la prevalencia hubiese sido en lugar de 1,33%, de 0,83% en esta region.

Tabla 7. Personas con discapacidad intelectual segln criterios de Gustavson, sexos, y relacion
Masculino: Femenino en la region estudiada, C. Habana 2002.

Clasificacion segun Sexos Total

Gustavson Masculino % Femenino % Relacion M:F
Prenatales 343 57,45 254 42,54 597 1,351
Perinatales 183 58,09 132 41,90 315 1,38:1
Postnatales 81 60,90 52 39,09 133 1,56:1
Psicosis 8 57,14 6 42,86 14 1,331
Inclasificables 93 62,42 56 37,58 149 1,66:1
Total 708 58,61 500 41,39 1208 1,42:1

% calculados por filas
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El andlisis sobre la etapa de la vida en la que se origind la discapacidad por sexos, demostrd
que para todas las etapas existe una relacion mayor a favor del sexo masculino, lo que refuerza
la mayor predisposicion genética al dafio en el sistema nervioso central en este sexo,
presentando frecuencias similares en las etapas pre y perinatal. En el caso de la etapa
postnatal, como lo muestra la tabla 7, se observé que el incremento a expensas del sexo
masculino es mayor, en este caso debe tenerse en cuenta que los varones estan mas expuestos
a la accion de factores ambientales como los traumas y accidentes.

Sin embargo, llama la atencion que en el grupo de inclasificados esta relacion es casi el doble,
este hallazgo se pudiera relacionar con lo descrito sobre los més de 100 genes ligados al
cromosoma X que intervienen en el desarrollo de la inteligencia (7 revelandose por Ropers and
Hamel 2005; Mandel and Chelly 2004; Kleefstra “8. 84 36) que del 10-12% de los genes
involucrados en la discapacidad no sindrdmica se encuentran en este cromosoma, cuya unica
expresion fenotipica es la discapacidad intelectual, como se encontré en estos pacientes.

Tabla 8. Distribucion de las causas prenatales en las personas con discapacidad intelectual
segun sexos y relacion Masculino:Femenino, en los municipios estudiados, C. Habana 2004.

Sexos

Etiologla Masculino % Femenino % Total Relaciéon M:F
Monogénica 22 55,0 18 45,0 40 1,22:1
Cromosomica 40 52,63 36 47,36 76 111:1
Multifactorial 124 55,85 98 44,14 222 1,26:1
Ambiental 62 57,41 46 42,59 108 1,35:1
Inespecifica 95 62,91 56 37,08 151 1,70:1
Total 343 57,45 254 42,55 597 1,35:1

% calculados por filas
Los resultados de la tabla 8, muestran que en el caso de las causas prenatales también en
todas las categorias predominé el sexo masculino, destacandose aqui el grupo de prenatales

inespecificos, donde se encuentra el mayor porcentaje de varones afectados, duplicando el
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promedio alcanzado para la etapa prenatal, bajo esta clasificacion quedan agrupados los
pacientes en los que se logra identificar que deben su discapacidad a factores que operaron en
la etapa prenatal pero en los que no se logra definir especificamente la causa, por lo que este
exceso de varones pudiera explicarse por la base genética que subyace en el origen de esta
discapacidad, en este caso se trataria de la discapacidad sindrémica ligada al X, constituyendo
estos pacientes buenos candidatos para la busqueda de genes cuyas mutaciones conllevan a la
discapacidad intelectual.

Tabla 9. Distribucion de las causas prenatales en las personas con discapacidad intelectual de

los tres municipios seleccionados, 2004.

Municipios  Genética % Ambiental % Inespecifica % Total
Marianao 97 63,81 17 11,18 38 25,0 152
Lisa 144 62,61 40 17,39 46 20,0 230
Playa 97 45,12 ol 23,72 67 31,16 215
Total 338 56,62 108 18,09 151 25,29 597

% del total 27,98 8,94 12,50 49,42

estudiados*

% calculados por filas. *Porcentaje de las causas prenatales sobre los 1208 estudiados.

Al evaluar los diferentes factores relacionados con el origen de la discapacidad en el periodo
prenatal, mostrados en la tabla 9, se encontr6 que las causas genéticas prevalecieron sobre las
ambientales, lo que ha sido reportado por autores como Basel-Vanagaite, Curry, Stevenson y
Aughton, ©3 quienes reconocen que las causas genéticas pueden llegar a significar las 2/3
partes de todas las causas diagnosticables, en la presente investigacion las causas genéticas
triplicaron las causas ambientales en el periodo prenatal.

En el estudio de personas con esta discapacidad realizado en todo el pais mostro que el 15,86%
correspondid con la causa genética, y en este fue el 27,98%; el 13,62% con las ambientales, y
en este fue el 8,94%. Sobre las causas ambientales se ha descrito que estos factores pueden

ocupar entre el 5-13%, representando en esta investigacion el 8,94% del total de estudiados. ()
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La comparacion de las causas prenatales mostrd que en Playa existe menor frecuencia
porcentual de causas genéticas, a expensas de un incremento relativo de las causas
ambientales e inespecificas, en comparacion con Marianao y Lisa, lo que puede explicarse
sobre las caracteristicas propias de esta poblacion, reflejando que existe mayor predisposicion a
la accion de factores ambientales en la etapa prenatal, analisis que se profundizara en la tabla
que desglosa la accion de agentes ambientales en el periodo prenatal, y cuya predisposicion
genética a estos factores, es discutida internacionalmente sobre la base de alelos teratogénicos,
por lo que debe elevarse la educacion de la poblacion en aras de la prevencion, de estos
factores.

En este estudio el 12,50% del total de estudiados, correspondié con los prenatales inespecificos,
y en el estudio nacional representaron el 15,50%, ("4 agrupando aquellos en los que existen
evidencias sobre el origen prenatal de la discapacidad, sin la identificacion de las causas
precisas, los que en este estudio representaron la principal fuente para el desarrollo de
estrategias de investigacion que se describen en el siguiente acapite.

Tabla 10. Distribucion de las causas genéticas por grados de severidad y municipios
seleccionados, C. Habana 2004.

Leve Severa
Monog. Cromos. Multifact. Monog. Cromos. Multifact.

Municipio

vnicipl % No. % No. % No. % No. % No. % Total
Marianao 4 412 2 206 48 4948 10 1031 27 2783 6 6,18 97
Lisa 9 625 3 208 60 41,66 8 555 19 1319 45 3125 144
Playa 1 103 2 206 33 34,02 8 824 23 2371 30 3092 97
Total 14 414 7 207 141 4171 26 769 69 2041 81 2396 338

Monog: Monogénicas, Cromos: Cromosomicas, Multifact: Multifactorial.
El analisis de las causas genéticas segun los niveles de funcionamiento de las personas con
esta discapacidad demostrd que las causas cromdsomicas conllevaron a mayor grado de

severidad de esta discapacidad, 20, 41% de casos severos VS el 2,07% leves, como se ha
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encontrado en otras investigaciones, (7. 8) mientras que las causas multifactoriales se

relacionan en mayor frecuencia con niveles leves, el 41,71% leve VS el 23,96% severo.

Estos resultados se pueden explicar sobre lo que se reporta internacionalmente donde se
reconoce que la discapacidad leve es la expresion de eventos que ocurren generalmente a
nivel de pasos puntuales y mas distantes del nlcleo celular, y se deben a la adicion de
determinados rasgos, con participacion en las vias del aprendizaje y la memoria, resultando
en deterioro cognitivo de menor grado; contrario a lo observado en la discapacidad severa,
donde el mayor nimero de pacientes se relacionan con sindromes, o defectos cromosémicos,
cuya expresion atafie a mas de un escalon o estructura, dentro de los procesos relacionados
con el conocimiento y su evocacion, y generalmente de tratarse de una sola estructura o
proteina afectada, ésta se encuentra con mayor relacion al nicleo de la célula, implicando por

lo tanto efectos negativos en mas de un proceso o sistema a la vez. @) (Ver anexos figura 2)

Tabla 11. Distribucion de las causas genéticas seglin municipios estudiados, C. Habana 2004.

Monog. Cromos. Cromos. Multifact.
Down No Down

Municipios No. % No. % No. % No. % Total

Marianao 14 1443 25 2577 4 412 o4 55,67 97
Lisa 17 1180 20 1388 2 138 105 72,92 144

Playa 9 927 25 2577 O - 63 64,94 97
Total 40 1183 70 20,71 6 1,77 222 65,68 338

% del total 331 6,29 18,38 I

estudiados

Monog: monogénicas, Cromos Down: cromosémicas Down y No Down, Multifact: multifactorial.
La tabla 11 ilustra que las causas multifactoriales fueron las de mayor frecuencia diagnosticadas
en los municipios estudiados, similar a los encontrado en el estudio nacional realizado, donde

representaron el 7,74% de los estudiados, (™ en esta clasificacion se incluyen las
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malformaciones del sistema nervioso central y los pacientes con antecedentes patoldgicos
familiares de primer grado, que padecen la discapacidad.

Se ha reconocido para este Ultimo grupo, que se trata de la discapacidad intelectual familiar,
donde generalmente, existen varios miembros afectados y cuya discapacidad depende de la
suma de factores genéticos y de la deficiente estimulacion psicoafectiva, el mismo tiene en
muchas ocasiones en su raiz, un medio familiar deficiente, lo que condicionara el defecto sin un
sustrato biolégico objetivable, y representa hoy en el mundo el mayor nimero de familias con
discapacidad intelectual leve. (. 8) Estos resultados también se ilustran en la tabla 10,
encontrandose el 41,71% de los pacientes con discapacidad intelectual leve y origen
multifactorial.

La distribucion de las frecuencias porcentuales para cada clasificacion, se encuentran en el
rango de los reportado internacionalmente, lo que avala el nivel diagnostico alcanzado en esta
investigacion en la caracterizacion clinico-genética de las personas con esta discapacidad.
Anédlisis de las causas basado en el diagndstico eminentemente clinico realizado para
pacientes con esta discapacidad:

- Sindromes monogénicos:

En otros estudios se ha descrito que las condiciones monogénicas pueden identificarse entre el
3y el 9% de los individuos estudiados con discapacidad intelectual. %9 En esta investigacion se
observé que las causas monogénicas representaron el 11,83% del total de causas genéticas y
el 3,31% sobre el total de personas estudiadas, llamd la atencion que sélo se encontr6 una
familia en la que la Neurofibromatosis tipo |, se presentd en dos de sus miembros, en el resto de
los casos se tratd siempre de una mutacion de novo.

Este resultado puede estar relacionado con el hecho de que en la mayoria de los sindromes
diagnosticados se ha reconocido que con mayor frecuencia se deben a mutaciones de novo y

por otra parte, porque el nimero de descendientes es limitado en estas familias que por lo
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general han tenido solo dos hijos, y en las que con mayor frecuencia luego del nacimiento de un
primer individuo afectado limitaron su reproduccion.

La tabla 12 ilustra los 40 sindromes identificados en la poblacion estudiada, lo que permitio
conocer que 4,4 por cada 10 mil habitantes de esta region, padece de un trastorno de origen
genético que cursa con discapacidad intelectual.

Tabla 12. Trastornos de origen genético que cursan con discapacidad intelectual, encontrados
en la poblacion con discapacidad intelectual por municipios estudiados, C. Habana 2004.

Trastornos de origen | Marianao Lisa Playa Frecuencia Prevalencia
genético Poblacién DI Poblacion
Orodigitofacial 1 1/ 302 1/ 24 850
Bardet-Bield 1 1/ 302 1/ 24 850
Tricorinofalangico 1 1/ 302 1/ 24 850
Hipotiroidismo 2 4 1 7/ 1208 1/ 12 976
congeénito (5,8 X 1 000)
Ictiosis-RM 1 1/ 302 1/ 24 850
Noonan 1 1/ 302 1/ 24 850
Ribeisntein Taybi 1 1/ 302 1/24 850
Klipper-Feil 1 1/ 302 1/24 850
Williams 2 1 3 711208 1/12 976
(0,57%)
Neurofibromatosis | 1 3 4/ 787 4/90 832
(0,5%) 1/25 000
Esclerosis Tuberosa 1 2 1 5/1 208 5/90 832
(0,4%) 1/20 000
Craneosinostosis 1 1/ 302 1/ 24 850
Prader-Willi 1 1/ 421 1/ 34 557
Rett 1 1 2/ 906 1/33 000
Cohen 1 1/ 421 1/ 34 557
Cruzén 1 1/ 485 1/ 31425
Apert 1 1/ 485 1/ 31 425
Hipomelanosis Ito 1 1/ 485 1/ 31 425
Cornelia de Lange 1 1/ 485 1/ 31 425
Sindrome Fragil X 0 2 1 1/178 3/ 33 184*
Varones* 1/11061*
Prevalencia 5,6/10 000 | 5,4/10000 |2,6/10 000 3,5/ 100 4.4/10 000

* Poblacion masculina
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Como aporte significativo de esta investigacion, hoy se dispone de las prevalencias de estas
enfermedades genéticas para poblaciones completas por municipios, llamando la atencion que
la poblacion del municipio Playa es la que menor riesgo presenta de padecer enfermedades
monogénicas que cursan con discapacidad intelectual.

De gran importancia resulta esta informacion para el manejo y la atencion de las familias en las
que se encuentra la presencia de un sindrome monogénico, de lo que depende la informacion
del riesgo de recurrencia segun el sindrome, asi como la constitucion del equipo
multidisciplinario que debe participar en el estudio y atencion de cada paciente.

A continuacion se presentan las principales caracteristicas clinicas y moleculares de los seis
sindromes con mayor frecuencia encontrados:

- Hipotiroidismo congénito: Resulto ser luego del sindrome Down la afeccion genética mas
frecuente en la poblacion estudiada, incluyendo ambos sexos. En todos los casos se realizd el
diagndstico por el cuadro clinico descrito y la confirmacién con la cuantificacion de hormonas
tiroideas.

Esta afeccion metabdlica se reconoce como la causa mas habitual de discapacidad intelectual
evitable, dentro de los desordenes metabdlicos. 0 En nuestro pais se ha comunicado una
incidencia al nacimiento de 1: 3 201 recién nacidos.

No se han hallado reportes de su incidencia en poblaciones cubanas con discapacidad
intelectual, resultando la encontrada en esta investigacion de 5,8 en 1 000 individuos con esta
discapacidad y de 1 en 12 976 habitantes en el periodo estudiado.

Este resultado apoya la importancia de realizar el tamizaje neonatal para lograr el diagnostico
temprano y la prevencion de las complicaciones mostradas en el hipotiroidismo congénito no
tratado, que ocasiond discapacidad severa en todos los pacientes investigados, a quienes no se

les realiz este pesquisaje por no estar aun disponible en el momento de su nacimiento.
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Sobre el hipotiroidismo congénito se conoce que entre el 80 y el 85% de los casos se debe a
disgenesia de la glandula tiroidea, por efecto de la mutacion del PAX 8, ©2 que codifica para
factores de transcripcion y se trata de sindromes esporadicos como se observd en los casos
correspondientes al &rea investigada.

La hormona como tal, es esencial para el desarrollo, la diferenciacion y el balance metabdlico, la
accion de la misma estd mediada por multiples receptores (isoformas derivadas desde dos
genes distintos), estos receptores pertenecen a la superfamilia de los receptores nucleares, la
funcion de estos se realiza por unién a secuencias especificas, en promotores de genes,
regulando la transcripcion. (¢3)

Se ha explicado que cuando el receptor esta ocupado por su hormona, este complejo se une a
CBP y otros receptores como los esteroideos, para promover la transcripcion, pero cuando no lo
estd el receptor tiroideo es un co-represor transcripcional, lo que explica la discapacidad
intelectual severa observada, asi mismo mutaciones en el receptor tiroideo se han asociado a
discapacidad intelectual leve, trastornos del aprendizaje e hiperactividad, y se confirmd que
dicha hormona afecta el crecimiento neuronal, pues funciona a nivel del ensamblaje de los
microtubulos necesarios para el crecimiento y la funcion neuronal normal. (¢4

- Sindrome de Williams: Igual que el hipotirodismo congénito representd el sindrome con
mayor frecuencia diagnosticado en la poblacion estudiada, con una prevalencia de 1 en 12 976
habitantes, internacionalmente la prevalencia estimada es de 1 en 10 mil y de 1 en 7 500
nacimientos. (2)

Se trata de un sindrome que ocurre por la delecién de la region 7q11.23, que incluye 28 genes y
cuya expresion fenotipica resulta de la delecion hemicigotica, de los genes implicados. Los
rasgos distintivos del sindrome son la estenosis supravalvular aértica, discapacidad intelectual,
fascie de duende e hipercalcemia infantil, aunque el fenotipo esta directamente relacionado con

los genes delecionados. 9

64



El gen que codifica la proteina elastina se conoce es el responsable de la estenosis aortica y
LIMK-1 ha sido reconocido que codifica la proteina que fosforila e inhibe al factor de
depolimerizacion de actina, a su vez blanco de Rac y Rho (pequefias GTPasas) que controlan la
organizacion del citoesqueleto neuronal, por lo que se produce dafio en la cognicion
visuoespacial, descrita como caracteristica del sindrome. (6. 97)

- Esclerosis Tuberosa: Sindrome conocido también como complejo esclerosis tuberosa. La
prevalencia reportada para nifios por debajo de los 10 afios es de 1: 14 000, ©2 Hunt and
Lindenbaum (1984) en estudio realizado de la poblacion en la region de Oxford estimé la
frecuencia de 1:29 900 para personas debajo de los 65 afios de edad. De igual modo, Sampson
et al. (1988, 1989) realizé un estudio en el este de Suecia y encontrd una prevalencia de 1: 27
000 con una prevalencia minima para nifios menores de 10 afios de 1: 12 000. (%2)

En la poblacion estudiada de estos tres municipios la prevalencia fue de 1:20 000 habitantes
para la region, mostrandose en los rangos reportados atendiendo a que esta poblacion
estudiada se encontraba por encima de los 10 afos de edad y por debajo de los 65, por lo que
las cifras discretamente mayores que lo reportado se pueden explicar por haberse investigado
un grupo aun joven de la poblacion. 2

La esclerosis tuberosa 1 es causada por la mutacion del gen TSC1 mapeado en el cromosoma
9934, su proteina es la hamartina y cuando esta afectada causa un desorden multisistémico
caracterizado por hamartomas en varios drganos que incluye el SNC, la piel, el corazdn, los
riiones y pulmones, fundamentalmente. Representa del 10 al 30% de los casos afectados.

La esclerosis tuberosa 2 es debida a mutacion del gen TSC2, localizado en 16p13, es la que se
asocia a enfermedad mas severa y al mayor nimero de casos. La discapacidad intelectual se
observa en el 70% de los casos. (2

- Neurofibromatosis I: La neurofibromatosis se reconoce como el sindrome neurocutaneo mas

frecuente con una incidencia de 1:2 500 o 1:3 000 individuos universalmente. Causada por la
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mutacion del gen neurofibromina, mapeado en 17q11.2, con herencia autosémica dominante y
caracterizado por manchas café con leche, nédulos de Lisch, y tumores fibromatosos en la piel.
Sdlo entre el 2-5% de la poblacién con esta mutacion padece de discapacidad intelectual, ) por
lo que la incidencia de 1: 25 000 personas estudiadas en esta investigacion, se refiere a las
personas que con esta mutacion desarrollaron discapacidad intelectual en la regién estudiada,
de ahi la diferencia observada. (6)

Se conoce que esta proteina funciona normalmente como supresora tumoral por lo que las
personas que padecen la enfermedad tienen mayor predisposicion a desarrollar tumores, en lo
relativo a su participacion en el SNC se han descrito varias funciones que conllevan a la
discapacidad intelectual entre ellas que actGa unida a microtubulos, y como GTPasa, actuando
como sefial critica de parada unida a RAS en el Hipocampo. (8)

- Sindrome Fragil X: El sindrome Fragil X ha sido reconocido como la primera causa heredada
de discapacidad intelectual en varones, la poblacion estudiada no escapé de esta afirmacion,
resultando el de mayor frecuencia con la presencia de 1 de cada 178 varones con discapacidad
intelectual que vive en los municipios de Lisa y Playa, representando en general, 1: 11 mil
habitantes del sexo masculino de ambos territorios. En estudio realizado para varones de todas
las edades en nuestra poblacion se reportd la prevalencia de 1. 18 282 habitantes de La
Habana, ©9 la diferencia también puede deberse a las edades comprendidas en la presente
investigacion.

El sindrome es causado por la mutacion en el gen FMR1, localizado en la region X q27.3,
causado por la expansion de la repeticion de trinucledtidos (CGG)n, con mas de 200
repeticiones, que conlleva a metilacion anormal, lo que resulta en la supresion de la
transcripcion del gen y consecuentemente disminucion de los niveles de proteina en el cerebro.

Desde el punto de vista clinico los varones presentan discapacidad intelectual de moderada a
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severa, macroorquidismo, y fascie caracteristica que incluye orejas grandes y prominentes,
asimetria facial y menton prominente. (%2)

Desde el punto de vista molecular se conoce que la proteina FMRP, es una proteina de union a
ARNm, asociada con poliribosomas en el cerebro, y la misma se encuentra en casi todas las
neuronas. Esta puede unirse al ARNm, incluyendo su propio trascripto y se ha postulado que
tiene un rol en la maquinaria de traslacion, como una proteina que relaciona el nucleo y el
citoplasma; “factor de traslacion”. (100. 101)

A partir de la union de la misma con poliribosomas, se ha propuesto que funciona como un
regulador de la expresion génica a nivel post-transcripcional y se ha mostrado que resulta una
inhibidora poderosa de la transduccion de varios ARNm en concentraciones nanomolares. (102
En las dendritas se ha demostrado que hay produccion local de proteinas, proceso critico para
el desarrollo de cambios sindpticos, y el sustrato molecular del aprendizaje y la memoria. La
nueva sintesis de proteina requiere ARNm, los ARNm nuevamente sintetizados tiene sus
blancos en las dendritas, (103. 104) o importante de esta observacion es que la FMRP es
sintetizada en las dendritas, (105 observandose que la concentracion de FMRP esta
incrementada en animales en aprendizaje. (106 107)

También hay evidencias de que los neurotransmisores evocados en la sintesis de proteina estan
reducidos en vivo en estos pacientes, relacionandose con la funcién de regulacion de la
transduccion localizada, en respuesta a la estimulacion sinaptica, lo que se infiere como un
prerrequisito para la plasticidad sinaptica, en muchas formas de aprendizaje y memoria. (108)

Otro rol identificado de la proteina FMR1 es en la maduracion sinaptica, porque se ha visto
incremento de dendritas largas y finas, y gran densidad de las espinas dendriticas en los
pacientes con el sindrome, sugiriendo que la pérdida de sinapsis madura, subyace en el déficit

cognitivo observado.
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Dichos hallazgos sugieren, que el dafio de la maduracién normal, es persistente a lo largo de
toda la vida en estos pacientes, el que se extiende a todo el arbol dendritico de la quinta capa
cortical de neuronas piramidales, esto significa reduccion en el area de contacto, por lo que se le
atribuye a FMRP un rol en estos procesos. La apariencia de espinas inmaduras puede no ser
debido a trastornos en el desarrollo, sino a cambios en la expresion proteica, bajo el control
transcripcional de FMRP. (108)

El diagnostico del sindrome en estos pacientes se realizé a partir de la estrategia investigativa
disefiada con la utilizacion del Test inmunihistoquimico (TIH), (%) para el estudio de pacientes
varones con discapacidad prenatal inespecifica, psicosis e inclasificable, por tratarse de nifios
prepuberales, en los que los signos y sintomas clinicos edad dependiente no estaban aln
manifiestos, lo que sera explicado en el siguiente acapite.

- Sindromes cromosémicos:

Las aberraciones cromosomicas se dividen en dos grandes grupos: las gruesas que pueden ser
detectadas por cariotipos convencionales y las cripticas que son detectadas por técnicas de

mayor nivel de resolucion como el FISH, CGH arrays, SNP arrays y MPLA, entre otras. (110)

Internacionalmente se ha publicado que las causas cromosdmicas se encuentran entre el 2,9 y
11,6% de toda la poblacion con discapacidad intelectual estudiada con una media de 3,7% (11),
estas causas representaron en la presente investigacion el 6,4% y el 4% en el estudio
nacional.(’4)

Especificamente, para las aberraciones cromosdmicas gruesas se sefialan cifras entre el 4 y el
28%, %) dependiendo de las caracteristicas poblacionales, y la existencia o no de programas
preventivos de genética; de cualquier modo el Sindrome Down se mantiene como la primera
causa genética reconocida de discapacidad intelectual, como fue corroborado en esta

investigacion. (112 113)
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En las series actuales se comunican cada vez menos aneuploidias autosémicas como
consecuencia del impacto del diagnostico prenatal citogenético. Se reporta que alrededor del
72% de los casos se interrumpe, por lo que ha disminuido casi a un tercio la prevalencia de
Sindrome Down en el recién nacido. (114

La anterior afirmacion pudiera explicar las cifras relativamente bajas de aberraciones
cromosomicas encontradas en esta poblacion, donde en el momento del estudio el programa de
deteccion prenatal de enfermedades genéticas y malformaciones congénitas contaba ya con 20
afios de establecido, lo que sin dudas ha repercutido en un menor nimero de nacidos con
aberraciones cromosdmicas.

Los 70 pacientes que fueron investigados con sindrome Down, representaron el 18, 2% de las
causas prenatales, otros estudios han reportado este sindrome entre el 15,9 y el 22,1% de estas
causas. (77.115)

El analisis de los mismos por municipios de residencia mostrd una prevalencia de 10 en 10 mil
habitantes en Marianao, 6,4 en 10 mil habitantes en Lisa y 7,2 en 10 mil habitantes del municipio
Playa, con una prevalencia general para el territorio investigado de 7,7 por 10 mil habitantes,
todas superiores a la reportada para nuestro pais que sefiala la prevalencia del sindrome en 4,3
por 10 mil habitantes. ("4 Este hecho se pudiera explicar por las edades comprendidas en la
presente investigacion, con la edad méaxima en 30 afios, a la que aun sobreviven un gran
numero de pacientes con el sindrome.

En todos los pacientes se realiz6 el diagndstico clinico del sindrome y fue corroborado por
estudios citogenéticos, encontrandose trisomias libres del cromosoma 21 en todos, excepto en
un paciente del municipio Lisa, en el que se identificO mosaisismo somatico para esta condicion.
En los seis pacientes en los que se diagnosticO una aberracion estructural se realizé la
correlacion cariotipo-fenotipo, pero resultaria demasiado extenso exponer todos los resultados al

respecto, por lo que sdlo se cita el ejemplo del paciente con cromosoma 13 en anillo.
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Se trata de un paciente con discapacidad intelectual leve, baja talla, con buen peso para la talla,
y con los siguientes signos dismorficos:

Cabeza: braquicefalia, orejas en anteversion con superenrrollamiento del hélix, filtrum corto,
paladar ojival, apifiamiento de los dientes de la arcada superior, retrognatia discreta.

Torax: Pectum excavatum.

Manos: Grandes y gruesas.

La region delecionada correspondié con 13g32-qgter. (Anexo figura 4). En este caso al analizar
los 32 genes identificados en esta region (116), existen dos, que pueden explicar la discapacidad
intelectual observada: el TMISF2 mapeado en 13g32.3, gen que codifica una proteina con
funcién transmembranal, en el compartimiento intracelular, donde funciona como canal o
pequefia molécula transportadora. 17) La otra proteina es TUBGCP3 (13¢34), que contribuye a
la integracion estructural de la tubulina, en el citoesqueleto celular, y ambas se expresan en el
SNC, entre otros érganos. (118)

- Andlisis de la causa multifactorial:

Estas causas se atribuyen entre el 7-17% a las malformaciones del SNC y el 3-12% %) para la
discapacidad intelectual familiar, por lo que pueden llegar a representar el 30% (11%121) de total
de causas estudiadas, y en la presente investigacion representaron el 18, 38% sobre el total de
personas estudiadas como lo ilustra la tabla 10.

La herencia multifactorial de la discapacidad intelectual, se explica sobre la base de varios
genes mutados, que se concatenan en una o varias vias con funcion esencial en el SNC, con
caracter aditivo en su expresion. Existen ejemplos de genes estudiados implicados en este
modo de herencia, varios estudios han identificado los loci con accién aditiva implicados en la
discapacidad intelectual, a partir del analisis de SNP. en personas con este tipo de discapacidad.
Estudios de caso-control han permitido la identificacion de genes como el HSPA8, cuya

mutacion predispone a la discapacidad intelectual con este modo de herencia. (122 También han
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sido identificados otros cuatro loci asociados a este tipo de discapacidad intelectual ligera, con el
uso de esta tecnologia. 123

Recientemente han emergido los mecanismos epigenéticos como causas potenciales en la
discapacidad intelectual no sindrémica con este patron de herencia. 124

Tabla 13. Personas con antecedentes de discapacidad intelectual familiar de primer grado en los
tres municipios estudiados, C. Habana 2004.

Antecedentes patoldgicos familiares Porcentaje sobre la
Municipios de Discapacidad intelectual discapacidad intelectual
Prenatal Genética
Marianao 44 45,36
Lisa 90 62,50
Playa 39 40,20
Total 173 51,18

En el analisis de la presencia de agregacion familiar en la poblacion estudiada, mostrada en la
tabla 13, se destaco La Lisa, que a pesar de no ser el municipio con mayor numero de
habitantes de los tres estudiados, y superando en sdlo 64 personas el total de estudiados
respecto a Playa, duplico ampliamente los resultados encontrados comparativamente en los
otros dos municipios, lo que apoya las mayores frecuencias porcentuales en el origen
multifactorial de esta discapacidad, ilustradas en las tablas 10y 11.

Este hallazgo sugiere mayor predisposicion genética para este tipo de discapacidad, en la Lisa,
respecto a los otros municipios estudiados, lo que cuando se relaciona con las caracteristicas
geogréficas y socioecondmicas del municipio, 8 puede explicar la mayor prevalencia
encontrada, en este municipio.

Este aspecto representa un punto de partida para futuras investigaciones sobre la agregacion
familiar en la discapacidad intelectual y sefiala el trabajo de prevencion que debe llevarse a cabo

en estas familias identificadas.
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- Factores ambientales relacionados con la discapacidad intelectual:

Las causas teratogénicas se reportan entre el 5-13% del total de casos estudiados, ) en esta
investigacion la accion de teratdgenos aporté el 9% del total de casos y el 13,62% en el estudio
nacional realizado. (4

Tabla 14. Distribucion de las causas prenatales ambientales en las personas con discapacidad

intelectual de los tres municipios estudiados, C. Habana 2004.

Municipios
Factores Marianao Lisa Playa Total %
Enfermedades 2 10 17 29 26,85
maternas
TORCH 1 4 0 5 4,62
Hipertermia 2 8 2 12 11,11
Alcohol 12 18 32 62 57,40
Total 17 40 51 108 100

Cuando se analizan los factores que actuaron en el sistema nervioso en formacion, se debe
sefialar que se trata de causas prevenibles que de ser eliminadas significarian menor
prevalencia de la discapacidad intelectual con la consecuente eliminacion del dolor en las
personas que lo padecen, sus familiares y la sociedad en general.

Es por ello que se ha dedicado un espacio a profundizar en su fisiopatologia, conocimiento
basico para la labor educativo-preventiva que debe ser desarrollada, en los municipios
estudiados.

La tabla 14 mostrd, que el consumo de alcohol por la madre durante la gestacion constituyd el
principal agente teratogeno con el 57,4% del total en este periodo, seguido de las
enfermedades maternas, con 26,85% y la hipertermia con el 11,11%. El estudio nacional mostré
que el alcohol represento el 31,18%, seguido de las enfermedades maternas con el 23,57% y la

hipertermia se identifico en el 13,56%. (™4
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El alcohol como teratdgeno se ha descrito como el agente de mayor frecuencia observado
prenatalmente (125), lo que también fue observado en este estudio, y se considera la causa mas
comin de discapacidad intelectual prevenible en el mundo, su estudio ha permitido mostrar
evidencias de un gen relacionado con la predisposicion individual al dafio fetal por la ingestion
de alcohol durante el embarazo. (124

El diagndstico del sindrome fetal alcohdlico se realiza por la presencia del dismorfismo propio
del sindrome, préacticamente desde la etapa de recién nacido, la incidencia ha sido reportada de
manera diferente en estudios de paises como Suecia, Francia, EEUU pero oscila entre 1 de
cada 600 a 1 de cada 1000 habitantes, e incluso en Sudéfrica se ha diagnosticado en 18 de
cada 1000 nifios que arriban a la escuela. (126. 127)

En esta investigacion el sindrome se identificé en cuatro de los 62 paciente en los que se
recogié el antecedente de consumo de alcohol materno, en mas de una ocasion durante el
embarazo, esto representa 0,33% del total de estudiados.

Pero hoy los investigadores le prestan mayor atencion a los efectos sutiles que puede tener el
consumo ligero y moderado del alcohol durante el embarazo, y que conlleva al llamado
desorden del neurodesarrollo relacionado con el alcohol, (127. 128) por tratarse de una condicion
irreversible que afecta todos los aspectos de la vida del nifio y de los miembros de su familia.
No se ha comprobado que sea posible consumir alcohol en medida alguna sin que esto
represente un riesgo durante el embarazo; lo mas importante es informar de forma educativa,
que el sindrome o el efecto causado por el alcohol es totalmente evitable, si la mujer no
consume alcohol durante su gestacion.

El alcohol actua atravesando la placenta rapidamente y llega al feto, y como éste es aun
inmaduro demora mucho mas tiempo en metabolizarlo que un adulto, por lo que el nivel en él, es
mayor que el de la madre y puede permanecer durante mas tiempo, asi mismo se sabe que

esta sustancia afecta la absorcion de vitaminas del complejo B, magnesio, zinc, cobre, hierro,

73



acido folico, lo que interviene en el cerebro en desarrollo, impidiendo que este 6rgano siga el
programa de desarrollo normal, conllevando a atrofia cerebral y disminucién de las
circunvoluciones. (128)

Recientemente se ha reportado en el sindrome fetal alcohdlico, reduccion en la complejidad
dendritica, significativas diferencias en el nimero de espinas dendriticas y la morfologia de las
mismas, como bhases neurobiolégicas de esta discapacidad. ¢3)

Los efectos teratogénicos del alcohol, muestran una relacion estrecha con la cronologia del
desarrollo embrio-fetal y la cantidad de la ingestion de alcohol por la madre, por lo que la
exposicion en el primer trimestre de la gestacion tiene relacion con las anomalias sométicas de
la cara y las Orbitas oculares, durante el segundo y el tercero con el retraso del crecimiento,
microcefalia por disminucion del crecimiento cerebral y alteraciones neuroconductuales. (128

- Implicacién de las enfermedades maternas durante el embarazo:

Es también reconocido que las enfermedades maternas como la diabetes mellitus materna no
controlada y la toxemia del embarazo, constituyen un riesgo para el feto y conllevan a la
discapacidad intelectual, 129 130) en esta investigacion ambas entidades fueron la de mayores
frecuencias encontradas y dentro de las infecciones maternas el citomegalovirus ocup6 el primer
lugar seguido de la varicela durante la gestacion.

En los pacientes en los que identifico este antecedente materno es importante destacar que
desde el punto de vista clinico, solo los que presentaron la citomegalia congénita y la infeccion
por varicela fetal tuvieron signos y sintomas propios de la accion de estos agentes.

En el caso de los que presentaron el antecedente de hipertension materna los datos
encontrados fueron el bajo peso al nacer, y la discapacidad intelectual leve; y en los que se
identifico la diabetes mellitus gestacional, la macrosomia fetal fue el hallazgo constante.

Sobre la repercusion de las enfermedades maternas durante el embarazo, se reconoce que el

sistema inmune esta implicado en estos desordenes, ya que muchas enfermedades del SNC
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estan asociadas al complejo principal de histocompatibilidad y sus alelos polimérficos, una
posible hipdtesis es que un desorden autoinmune en la madre, constituye un factor de riesgo
para defectos del neurodesarrollo en el feto. (13

La participacion del sistema inmune en los mecanismos inflamatorios y su interaccion con
infecciones y agentes inflamatorios, hacen de este sistema un excelente candidato para dilucidar
su contribucion a los desérdenes del neurodesarrollo. (132

Evidencias que apoyan esta hipbtesis son las deficiencias autoinmunes encontradas
especialmente en madres de personas autistas y familiares de primer grado de esquizofrénicos,
entre otras enfermedades del SNC. (132)

De igual modo, en esta investigacion se encontr6 la hipertermia como tercer factor ambiental, en
el periodo prenatal. La misma se reconoce, como la elevacion anormal de la temperatura del
cuerpo por encima de 38,9 grados centigrados durante el embarazo por mas de un dia, y que
puede ser causada por factores tales como: infecciones, bafios y saunas o exposiciones a
fuentes de calor exdgenas, ya sean laborales u otras, prolongadamente. (133)

En este estudio la hipertermia materna fue debida a sepsis urinaria rebelde al tratamiento y al
dengue, en ninguno de los casos se relaciond con saunas o exposicion al calor de otra indole.
Los estudios epidemioldgicos sugieren que hay una notable asociacion entre la hipertermia y los
defectos del cierre del tubo neural, sobre todo cuando ocurre temprano en el embarazo, debido
a que el SNC se forma desde las primeras semanas Y el cierre del mismo ocurre entre los 18 y
28 dias, pero ademas continlia desarrolldndose durante todo el embarazo, por lo que resulta
mas susceptible que otros sistemas. (133)

Los mecanismos que producen los defectos congénitos, parecen ser del tipo vascular, por
hemorragias o necrosis en los tejidos en formacion o maduracion, por lo que su efecto, no sélo
se limita al primer trimestre de la gestacion, sino que puede extenderse a cualquier periodo de la

misma. (134)

75



Cuando la hipertermia es endégena como fue referida por estas madres, otro aspecto a tener en
cuenta es la accién del sistema autoinmune, principalmente por las anormalidades de la citokina,
ya que esta participa en funciones inmunes y algunos de sus genes, en la regulacion de este
sistema. Cuando la madre se expone a infecciones se alteran los niveles de citokina
proinflamatorios en el ambiente fetal, lo que puede tener un impacto significativo en el
neurodesarrollo. La desregulacién de la citokina se ha visto en individuos con autismo,
esquizofrenia, eritroblastosis fetal, embriopatia diabética y artritis reumatoide, en ausencia de
medicamentos 0 sepsis. (139

Las citokinas tienen accion directa sobre las células neurales, los neurotransmisores y sistema
de neuropéptidos, y en dependencia de su concentracion puede ejercer efectos neurotropicos y
neurotoxicos, e influye en el crecimiento y proliferacion de las células neurales. (135

En todos los casos en los que se refirid la accion de este agente fisico prenatalmente, se
encontré microcefalia y alteraciones craneofaciales acompafiando la discapacidad intelectual.
Sobre las causas ambientales en general se ha descrito que han sido demostrados un nimero
importante de agentes ambientales, con efectos neurotdxicos, tanto en animales como en
humanos. (136) La ventana critica de vulnerabilidad para los efectos de estos agentes, puede
abrirse tanto en el periodo pre, peri como postnatal, porque aunque el SNC es Unico, sus
diferentes partes son responsables de dominios funcionales diferentes, ejemplo: el control
motor, sensorial, la atencidn, inteligencia, etc; y estos se desarrollan en periodos diferentes. 137
En adicion, los mdltiples tipos neuronales tienen diferentes ventanas de vulnerabilidad, con
sensibles variaciones a los agentes ambientales, por lo que la exposicion a agentes
ambientales con efectos neurotoxicos, puede resultar en un espectro de presentacion adversa
muy diversa, que va desde la discapacidad intelectual severa hasta cambios mas sutiles, en
funcion del tiempo y la dosis de exposicion, asi como de las propiedades del agente que

opera.(3)
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A propoésito de la accion de teratdgenos, ha sido reconocida la existencia de alelos
teratogenicos, que incluyen no solo los fetales, sino también los maternos, los que pueden
contribuir al fenotipo de los desérdenes del neurodesarrollo por esta causa. Estos alelos
teratogénicos, podrian afectar importantes pasos del desarrollo embrionario, como la migracion
neuronal. 139)

Los loci fetales especificos 0 modificados, actuan modificando la accidn de los alelos maternos
durante la gestacion; estos Ultimos podrian influir e incluso determinar qué fenotipo se
desarrolla, asi mismo, ambos tipos de alelos interactGan entre ellos y con el ambiente. El
periodo de esta accion es muy importante, asi como el tejido especifico en la expresion
observada. (140)

Los loci candidatos para alelos teratogénicos son genes que actan en la via del folato y de la
homocisteina, y los mecanismos de inmunidad o inflamacion; todos estos son mecanismos
extensos con amplios efectos criticos durante el desarrollo, y de igual manera altamente
polimérficos.

Determinados polimorfismos de ADN de estos genes, la dieta materna pobre en cofactores o
vitaminas y las infecciones o respuestas inflamatorias, afectan el desarrollo del SNC en el Gtero.
De esta manera el folato y el metabolismo de la homocisteina, son importantes para el
desarrollo normal del tubo neural y en general del neurodesarrollo. También se conoce que esta
via juega un rol critico en muchos procesos centrales, y esta bien probado el efecto anormal que
puede causar durante el embarazo. 140

De todo esto se resume, que los alelos de estos sistemas son individualmente buenos
candidatos como alelos teratogénicos, ademas de interactuar entre si. (40 Es por ello que se
sustenta, que la identificacion de alelos teratogénicos, simplificara los esfuerzos para encontrar
otros genes que intervienen en los trastornos del neurodesarrollo y guiard por caminos

racionales, en la prevencion de estos desordenes durante el embarazo.
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Al respecto de los teratbgenos que operan sobre el sistema nervioso central durante su
desarrollo, se ha demostrado recientemente, a partir del estudio en modelos animales, que la
exposicion al alcohol, el hipotiroidismo y la hiperfenilalaninemia materna, la hipoxemia fetal y la
deprivacion de proteinas; conllevan a la reduccion en la arborizaciéon dendritica, déficit de
espinas 0 ambos, lo que explica el sustrato neurobioldgico de la discapacidad intelectual, por
estas causas, de manera general. ¢43)

El analisis comparativo de los territorios estudiados mostré que el municipio Playa resulté el de
mayor nimero de personas afectadas en las que se encontr6 el antecedente del consumo de
alcohol y la presencia de enfermedades maternas durante la gestacion, lo que alerta sobre la
labor educativa que debe ser desarrollada en el territorio en pos de la prevencion de la
recurrencia de estos factores en las familias ya identificadas y en toda la poblacion, por tratarse
de factores que pueden ser prevenibles.

- Analisis de los factores perinatales:

Tabla 15. Distribucion de factores perinatales en las personas con discapacidad intelectual de
los tres municipios estudiados, C. Habana 2005.

Municipios
Marianao Lisa Playa

Factores Total %  Total %  Total % Total %
Hipoxia 48 68,57 61 46,92 51 44,34 160 50,79
Trauma 4 5,71 19 14,61 19 16,52 42 13,33
Pretérmino 14 20,0 34 26,15 31 27,0 79 25,07
Sepsis 2 2,85 12 9,23 7 6,08 21 6,66
Hipoglicemias 1 1,43 0 - 1 0,90 2 0,63
Kernictero 1 1,43 4 3,07 6 521 11 3,49
Total 70 100 130 100 115 100 315 100

% sobre el total calculado por columnas
Los eventos perinatales representaron en esta investigacion el 26,07% del total, destacandose

que en esta clasificacion el 56% corresponde a los grados severos de funcionamiento
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intelectual, este resultado alerta sobre la repercusion negativa sobre el SNC de estos factores,
que préacticamente estan a la par del total de causas genéticas encontradas con el 27,98%, del
total de estudiados.

El andlisis de los factores que actuaron en el periparto sobre el SNC, demostré que la hipoxia
perinatal ocupd el primer lugar con mas de la mitad de los pacientes afectados de este grupo,
con el 50,8%, representando el factor de mayor frecuencia en los tres municipios. ES reconocido
internacionalmente que lo relativo al parto tiene gran connotacion en la maduracion del sistema
nervioso central, y la asfixia perinatal es la distocia de mayor frecuencia reconocida. (4)

La asfixia que puede conllevar a encefalopatia hipoxico-isquémica, se caracteriza por la
suspension o grave disminucion del intercambio de oxigeno a nivel de la placenta o de los
pulmones que resulta en hipoxemia, hipercapnia e hipoxia tisular con acidosis metabdlica, la
misma va a menudo acompafiada de isquemia la cual agrava la hipoxia tisular y la acumulacion
de productos del catabolismo tisular, se habla de asfixia perinatal porque aunque ésta puede
ocurrir antes del nacimiento, durante el parto, y después del nacimiento, generalmente la de
mayor frecuencia demostrada es la que ocurre en el periodo del parto. (142)

Este fendmeno se conoce que afecta todos los 6rganos y sistemas en diversos grados segin su
intensidad y duracion, pero es en el sistema nervioso donde se produce la injuria mas relevante
por sus consecuencias en cuanto a morbilidad y secuelas, la incidencia de la misma varia segun
los diferentes centros y la definicion diagndstica que de ella se de, pero se puede estimar en
alrededor del 0,2 y 0,4% del total de recién nacidos, (2 representando en esta investigacion
s6lo el 0,1% del total de recién nacidos, hallazgo que se podria explicar por el sistema de salud
de nuestro pais, reconocido por los indicadores alcanzados.

La deprivacion de oxigeno produce alteraciones principales en la fisiologia respiratoria y
circulatoria, disminuyendo el aporte de oxigeno a los tejidos por lo que se altera el metabolismo

y funcién de la célula a nivel multisistémico, por lo tanto la sintomatologia depende del grado en
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que ha sido afectado cada drgano, generalmente se ven sus secuelas fundamentalmente en
SNC, rifién, sistema cardiovascular y pulmon. (143)

El sistema nervioso central es el érgano mas vulnerable por la poca capacidad de regeneracion
y las eventuales secuelas que pueden quedar, las manifestaciones clinicas se han englobado
bajo el término de encefalopatia hipoxico isquémica, las cuales se dividen por grado de
severidad, lo que permite una orientacion terapéutica y pronéstica de la asfixia y donde se sabe
que excepto el grado |, las restantes dejan secuelas neuroldgicas en los afectados que logran
sobrevivir, el prondstico de la asfixia es dificil de precisar, solo el seguimiento a largo plazo
permite evaluar el dafio. Las secuelas mas caracteristicas son: la paralisis cerebral y el retardo
psicomotor. (143)

Se ha demostrado que la hipoxia lleva a modificaciones en los receptores NMDA, lo que lleva a
un incremento en el Ca?* intracelular, resultando en generacion de radicales libres y dafio
celular, este incremento también altera eventos nucleares, incluyendo la transcripcion de genes
especificos para la apoptosis y la activacion de endonucleasas, resultando en incremento de la
muerte celular programada. (143)

Por otra parte, las causas relativas a la prematuridad se presentan entre el dos y el diez
porciento del total de personas con discapacidad, 62 en esta investigacion significé el 4,8% del
total de estudiados. En relacion con esto se plantea que los nifios prematuros tienen mayor
riesgo de padecer complicaciones cronicas y discapacidad intelectual, lo que se reporta como
norma ocurre entre el 10 y el 35% de los prematuros. 143)

En los tres municipios estudiados las gestantes acuden de manera general al “Hospital Eusebio
Hernandez’, para la realizacion del parto, tal vez se deba a ello que no se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de presentacion de la hipoxia, pero si llamé la atencion
las diferencias observadas en factores como la prematuridad y las sepsis del recién nacido, en

los municipios Playa y Lisa, donde representd el doble de las cifras encontradas en Marianao,
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este hallazgo apunta hacia al trabajo que se debe desarrollar en la prevencion de todos los

factores que pueden conllevar a la prematuridad y la prevencion, diagnéstico y atencion de las

sepsis del recién nacido con mayor énfasis en ambos territorios.

El siguiente grafico muestra el impacto de los eventos perinatales en el origen de la

discapacidad intelectual, sobre la poblacién nacida en estos municipios, correspondiente a los

20 afios estudiados, ofrecida por la Oficina Provincial de Estadisticas.

De manera general, el promedio de afecciones perinatales que conllevaron a la discapacidad

intelectual en este territorio oscild entre 2-4 por cada 10 mil nacidos vivos, encontrandose a

partir del afio 1991, tendencia a disminuir, con valores por debajo de los 4 X 10 mil nacidos,

aunque este efecto puede verse influido por el menor numero de pacientes diagnosticados con

discapacidad intelectual, por su edad en el momento del estudio.
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Fuente: Poblacion nacida por afios brindada por la Oficina Provincial de Estadisticas.

Gréfico 1. Prevalencia de causas perinatales, por 10 mil nacimientos, segin afios, en los tres

municipios estudiados, C. Habana 2005.
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De igual manera quedé ilustrado que en el municipio Lisa los factores perinatales presentaron
mayores prevalencias al nacimiento que en los municipios Marianao y Playa, este hallazgo
pudiera sugerir mayor susceptibilidad en esta poblacion a la accion de agentes ambientales
perinatales, lo que también debe tenerse en cuenta en la atencion pre y perinatal de las
gestantes de este territorio.

Como quiera esta informacion resulta de gran valor para evaluar la marcha de programas como
el materno-infantil, y su repercusion en el origen de la discapacidad intelectual.

- Factores postnatales relacionados con la discapacidad:

Estos factores han sido reportados internacionalmente entre el 5-15% del total de estudiados,
(') encontrandose que en esta poblacion representaron el 11% del total de estudiados y en el
estudio nacional el 14,54% como ya se refirid. (74)

Tabla 16. Distribucion de los factores postnatales en las personas con discapacidad intelectual

de los tres municipios estudiados, C. Habana 2005.

Marianao Lisa Playa
Factores Total % Total %  Total % Total %

Meningoencefalitis 10 38,46 28 27 57,44 65 48,87
16,66

Trauma 6 23,07 14 10 21,27 30 22,555
23,33

Intoxicacion 4 15,38 5 8,33 1 2,12 10 7,52

Otras sepsis 6 23,07 13 9 19,15 28 21,05
21,66

Total 26 100 60 100 47 100 133 100

% sobre el total calculado por columnas
Dentro de los factores postnatales, se han identificado las sepsis del SNC, como las de mayor
incidencia dentro de las causas del retraso mental originado en este periodo, @ y dentro de ellas

las de causa bacteriana; en esta investigacion todos los pacientes en los que se diagnosticé
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esta causa presentaron infeccion bacteriana excepto en una paciente en la que se identifico la
infeccion herpética.

En todos los pacientes estudiados, la infeccion ocurri6 en etapa de lactantes y sdlo dos de ellos
nacieron en la década del 90, esto se puede explicar porque las infecciones del SNC, antes de
esta década no contaban con la vacunacion contra el Meningococo del grupo B, que protegiera
a la poblacién infantil de padecerla, lo que de alguna manera ha limitado las sepsis del SNC por
este agente, es por ello de vital importancia las medidas que se tomen al respecto porque
redundaran en una disminucion de esta discapacidad, al igual que sobre todos los factores que
se presentan en la etapa postnatal, y que en su mayoria son siempre evitables.

En el municipio Playa la meningoencefalitis presenté mayor frecuencia porcentual, respecto al
total de estudiados correspondientes a esta etapa, explicando que el resto de los factores fueron
méas controlados que en los otros dos municipios, de manera que luego del programa de
inmunizacion contra los agentes biolégicos que la provocan, es de esperar que disminuya de
manera significativa la discapacidad de origen postnatal en este municipio.

- Discapacidad intelectual y Psicosis:

Bajo esta clasificacion quedaron incluidos 14 pacientes en los que coexistia la discapacidad con
la psicosis primaria diagnosticada previamente como fue referido en el analisis de los criterios de
clasificacion, propuestos por Gustavson, citada en el capitulo |I.

La relacion entre discapacidad intelectual y autismo ha sido reconocida en varios estudios ©. 144
145)y esta comorbilidad se explica sobre la base de varios genes que se conocen causantes de
ambas condiciones, entre ellos se han citado: NLGN4, SHANK3, PTCHD1, ILIRAPL1, JARID1C,
SYNGAP1, (146-152) |3 identificacion de estos genes comunes, sugiere una gran red molecular
que subyace en los desordenes cognitivos de etiologia compleja y su elucidacion esta
contribuyendo a identificar los procesos bioquimicos alterados en diferentes formas de retraso

del neurodesarrollo, asi como qué mutacion puntual lleva a la expresion de uno u otro fenotipo.
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En todos los pacientes, se contd con el diagndstico de autismo, realizdndose estudios
metabdlicos y en los ocho varones el test inmunohistoquimico, a fin de identificar si existian
causas genéticas subyacentes que explicaran el origen de su discapacidad. Todos los
resultados fueron negativos por lo que se mantuvo su clasificacion inicial.

- Pacientes Inclasificados:

En este grupo se incluyeron todos los pacientes en los que no fue posible encontrar informacion
fidedigna, ni signos o sintomas que explicaran el origen de su discapacidad; sefialandose como
se ha citado anteriormente el 50% del total de estudiados, representando en esta investigacion
solo el 12,3% del total de estudiados.

En esta clasificacion, se distinguen dos grandes grupos, uno en el que no es posible conseguir
ninguna informacion, generalmente por las edades mas avanzadas, en las que ya sus padres no
vivian, y otros porque se encuentran internos o son adoptados sin encontrarse relacion con su
familia de origen de donde se pueda obtener informacion certera, incluyendo en esta
investigacion 42 pacientes en total de los tres municipios, el 28,2%.

El segundo grupo en el que se encontrd el mayor nimero de estudiados, representando el
71,8% del total de inclasificados, con 107 pacientes, en los que a pesar de obtener toda la
informacion necesaria solo presentan discapacidad intelectual, identificada como discapacidad
intelectual no sindrémica. Estos Ultimos también fueron incluidos en la estrategia de
investigacion disefiada para los casos con etiologia no precisada que se presentara a
continuacion.

Esta clasificacion resulta un diagndstico de exclusion, en individuos que no tienen dismorfias, ni
anomalias neuroldgicas, y de este modo encontrar los genes responsables es dificil por la propia
heterogeneidad descrita y la ausencia de criterios clinicos en este grupo.

Recientemente se han publicado tres genes autosdmicos, en los que su mutacion explica este

tipo de discapacidad, 153 ejemplo de ellos es la mutacion de la neurotripsina, >4 una proteasa
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que modifica a otras proteinas y se propone que la inhibicién del proceso a nivel sinaptico,
constituyendo el mecanismo por el que se produce tal discapacidad.

De cualquier manera, en este grupo de pacientes sera preciso disponer de tecnologias que
posibiliten la blsqueda de sutiles cambios gendmicos y su interpretacion segun la via o
estructuras en las que intervengan sus productos, de modo que sea posible conocer la causa
precisa de esta discapacidad.

- Otras afecciones asociadas a la discapacidad intelectual:

Para dedicar atencion integral a las personas con discapacidad resulta necesario conocer si se
asocian otras discapacidades o afecciones, lo que demanda de un sistema con mayores
soportes, es por eso que estos factores fueron analizados, ilustrandose en la tabla 17, y en la
que se identifica la epilepsia en primer lugar, seguida de los trastornos motores y los visuales,
en ese orden.

Tabla 17. Principales afecciones asociados a la discapacidad intelectual en los pacientes de los
tres municipios seleccionados, C. Habana 2005.

Marianao Lisa Playa
Afecciones Total % Total % Total % Total %
Epilepsia 9 50,0 20 6451 43 78,18 72 69,23
Motoras 5 27,77 8 25,80 7 12,72 20 19,23
Visuales 2 11,11 2 6,45 3 5,45 7 6,73
Auditivas 2 11,11 1 3,23 2 3,64 5 4,80
Total 18 100 31 100 55 100 104 100

% sobre el total calculado por columnas

Sobre estos resultados se conoce que el paciente con epilepsia tiene tres veces mayor riesgo de
presentar problemas que afecten su funcionamiento cognitivo, y otros problemas mentales,
frente a individuos sin problemas neurolégicos @5% y que la discapacidad intelectual puede
asociarse a la epilepsia con relacion a la encefalopatia causante de la misma, o bien ser

secundaria a un deterioro por la propia epilepsia.
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De manera general se conoce que hasta un 25% de los epilépticos tienen alteracion en el
funcionamiento cognitivo, en esta investigacion la epilepsia se encontré en el 5,96% del total de
estudiados. Las epilepsias que con mas frecuencia pueden asociarse a esta discapacidad son:
las epilepsias que comienzan el primer afio de vida, las mioclonicas criptogénicas y las parciales
de origen organico. (159

Por su parte los defectos motores se presentaron exclusivamente en los pacientes con
discapacidad severa, causada por factores peri o postnatales, que conllevaron a grandes
limitaciones para la vida de los pacientes.

Resumen de este acapite:

Como se ha ido mostrando segun el analisis de las diferentes categorias empleadas en esta
clasificacion, el método clinico constituyd la principal herramienta empleada para el diagnostico
de la etapa en la que se origind esta discapacidad en 1 059 pacientes, el 87,66% del total de
estudiados; a partir de la combinacién del interrogatorio exhaustivo, el examen fisico, y la
integracion de los datos obtenidos en la observacion del medio familiar o institucional de la
persona estudiada.

En la etapa prenatal, fundamentalmente para el diagnéstico de las aberraciones cromosémicas y
las enfermedades metabdlicas, se realizaron estudios genéticos a partir de la impresion
diagndstica de enfermedades correspondientes a estos grupos, de manera que este método
constituyd el pilar fundamental sobre el que se sustenta los resultados del estudio, con lo que se
arrib6 a los resultados generales mostrados en la tabla 18.

Esta tabla resume la participacion de factores genéticos y ambientales en el origen de esta
discapacidad, los factores ambientales operan en cualquiera de las etapas, pre, peri o postnatal,
y se presentan incluidos en un mismo grupo.

Estudios internacionales han sefialado que las causas genéticas ocupan entre el 25-50% de las

personas estudiadas, (© representando en esta investigacion el 27,98% y en el estudio nacional
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de esta discapacidad el 15,86%, (" duplicando la frecuencia encontrada en este estudio la del
pais, lo que también pudiera verse influido por las edades evaluadas en esta investigacion.

De este modo las causas ambientales representaron la mayoria de las identificadas, esta
informacion resulta clave para desarrollar y consolidar, las estrategias preventivas de manera
que se logre limitar en todo lo posible la aparicion de la discapacidad intelectual.

Tabla 18. Personas con discapacidad intelectual seglin causas, en los tres municipios

estudiados, C. Habana 2006.

Causas Causas Causas no
Municipios geneticas Ambientales* precisadas Total
Marianao 97 113 92 302
Lisa 144 230 111 485
Playa 97 213 111 421
Total 338 556 314 1208
% 27,98 46,02 25,99 100

* Integrados todos los factores ambientales de los diferentes periodos.
En todos los estudios realizados a nivel internacional, la mayoria en paises desarrollados, se ha
sefialado que el diagnostico etioldgico se realiza en el 50% de todos los casos estudiados, (6. 9.
156, 157) por lo que haber encontrado en la presente investigacion el 74,0% de las causas, se
pudiera explicar sobre el anélisis de los siguientes factores:
- Por el método empleado para el estudio, basado en la aplicacion de la herramienta de
clasificacion inicial.
- La orientacion diagnostica que brinda la clasificacion obtenida con esta herramienta, que
permitio racionalizar las acciones dirigidas a identificar las causas especificas en cada grupo y
cada persona estudiada. Con este enfoque no se ha encontrado experiencia similar en la
literatura internacional, revisada a lo largo de diez afios.
- Haber escogido 20 afios de estudio, en las edades en que ya los pacientes tenian diagnostico

de la discapacidad (importante para el estudio especialmente de la discapacidad intelectual
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ligera diagnosticada después de los siete afios de edad como norma), y en las que adn los
padres en la mayoria de los pacientes se encontraban vivos y con memoria sobre lo ocurrido
desde el embarazo, lo que facilitd contar con informacion clave que permitiera orientar sobre el
periodo de origen de la discapacidad y a partir de esa informacion disefar la estrategia de
estudio requerida en cada caso.
- La fortaleza técnica de los especialistas que participaron en el diagndstico
De forma general, este estudio coincidid y superd lo reportado en otras investigaciones,
realizadas en paises con mejores posibilidades tecnoldgicas, lo que demuestra que para el
correcto diagndstico etioldgico en la discapacidad intelectual, ademas de los factores médicos
deben ser analizados e integrarse los factores sociales, educativos y conductuales; resultando
decisiva la visita al hogar del paciente y la entrevista a los familiares, asi como la evaluacion de
la familia integralmente, y donde la aplicacion del método clinico, resulta decisiva.
En la actualidad se reconoce, que los resultados alcanzados en este campo de la medicina, son
fruto de una previa caracterizacion clinica de las personas con esta discapacidad, y la
observacion detallada de las semejanzas y diferencias, dentro y entre los distintos grupos
estudiados, por lo que se insiste en la importancia del estudio clinico en una discapacidad tan
heterogénea, para contribuir a delinear sus bases moleculares y el entendimiento del fendmeno
de manera general, lo que redundaré en mayor calidad en la atencion y en la prevencion de la
recurrencia en familias previamente estudiadas.
Conclusiones de este acapite:

- Elempleo del método clinico como fundamental herramienta de este estudio, permiti la

determinacion de la etapa de origen de la discapacidad intelectual, en mayor porcentaje

que el descrito en otros estudios.
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- Resultd innecesario realizar examenes complementarios en 556 pacientes, el 46% del
total de estudiados, al identificar los factores relacionados con el origen de la
discapacidad intelectual.

- El periodo prenatal resulté el de mayor frecuencia en el origen de esta discapacidad, lo
que sefiala la direccidon de los esfuerzos hacia la prevencion de la misma, en los
territorios estudiados.

- Fue conocida la frecuencia de sindromes monogénicos y aberraciones cromosomicas,
que cursan con discapacidad intelectual, en el territorio estudiado, con el consecuente
asesoramiento genético y atencion especializada dirigida a estas familias.

- Predominaron las causas ambientales, en estos municipios, lo que pudiera ser
explicado para una parte al desarrollo alcanzado en nuestro sistema de salud, que ha
conllevado a la sobrevida de recién nacidos con muy bajo peso al nacer y sus
implicaciones, y por la otra, al desarrollo de programas prenatales como el de
prevencion de malformaciones congénitas y cromosomopatias, con la consecuente
disminucion del nacimiento de personas con discapacidad debido a enfermedades
genéticas, en estos territorios.

- Es mas frecuente la presencia de epilepsia y defectos motores que de otras afecciones
en las personas con discapacidad intelectual, lo que implica la necesidad de mantener
la atencion de estos pacientes por un equipo multidisciplinario, con la presencia del
neurologo Y fisiatras.

- La delineacidn clinico-genética de los pacientes permitié identificar aquellos en los que
fue necesario profundizar en la busqueda de los factores causales de su discapacidad.

I1.3. Secuencia de estudio para la identificacion de factores genéticos o ambientales en

personas con discapacidad intelectual de causas no precisadas.

89



El desarrollo de la ciencia se encuentra en un punto donde la clinica y la investigacion en las
ciencias basicas han convergido, y proveen de entendimiento en las bases moleculares del
conocimiento humano. Como se ha expresado, los investigadores de neurociencias han resuelto
algunos de los misterios alrededor de las proteinas y vias de sefiales que subyacen en la
formacion de la memoria duradera en el cerebro y se han identificado genes responsables en
desordenes del aprendizaje.

De este modo, se asiste al momento donde se esclarecen los mecanismos moleculares
anormales que producen sindromes con discapacidad intelectual y se han logrado identificar
genes involucrados en dichos sindromes y sus productos, lo que ha facilitado el conocimiento
de los mecanismos bésicos involucrados en la formacion de la memoria y consecuentemente en
la discapacidad intelectual.

Aunque el entendimiento de muchos de estos desérdenes es incompleto y ain estan bajo
investigacion intensa, se discute la implicacién de las bases moleculares emergentes de éstos,
en los mecanismos de aprendizaje de manera general. (2

Como fue mostrado en el acépite anterior, en la investigacion fueron identificados 151 personas
en las que se definid que el origen de su discapacidad se correspondia con el periodo prenatal
pero en los que no fue posible definir la etiologia especifica, y quedaron clasificados como
prenatales inespecificos, 107 en los que se identificd la discapacidad intelectual como Unico
sintoma neuroldgico, y 14 con Psicosis.  El siguiente organigrama ilustra la estrategia de

estudio planteada para estas 272 personas.
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272 Pacientes prenatales
inespecificos, inclasificados

y psicosis.
1 1 1 1
55 Pacientes con trastornos 173 Pacientes varones con 63 Pacientes con fenotipo 48 Pacientes sin dismorfias
de conducta y 14 con 0 sin dismorfias, incluidos 8 cromosomico y cariotipo craneofaciales
psicosis. varones con psicosis. convencional normal
Cribado de enfermedades Pesquisa de sindrome Cariotipos de alta Andlisis de dermatoglifos.
metabdlicas Fragil X resolucion.

Graéfico 2. Metddica de estudio desarrollada para la investigacion de personas con discapacidad
intelectual de etiologia no conocida, de los municipios seleccionados, C Habana 2007.

La distribucion de los pacientes en los diferentes grupos muestra que en 67 de los pacientes

candidatos en este grupo de la investigacion, se realiz6 mas de un tipo de estudio, por la

presencia en una misma persona de varias caracteristicas propuestas en los diferentes

protocolos.

Metodologia desarrollada para dar salida al objetivo especifico planteado para este

acapite:

En la investigacion se incluyé el cribado de hipotiroidismo congenito, fenilcetonuria,
galactosemia, y deficiencia de biotinidasa, en una muestra de pacientes en los que se
encontraban trastornos conductuales, previo consentimiento informado de sus tutores, los
estudios fueron procesados en el Centro de Inmunoensayos, bajo el protocolo establecido para
este estudio en sangre seca sobre papel de filtro, @58 de igual modo se realizaron pruebas
metabdlicas en orina.

A los pacientes del sexo masculino pertenecientes al grupo de prenatales inespecificos,
inclasificados y psicosis, se les realiz6 el test inmunohistoquimico (TIH) que permite la deteccion
de ausencia de la proteina FMRP, reconociéndose de esta manera la expresion de la mutacion

del gen FMR1, a nivel celular. 59
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Fueron realizados cariotipos de alta resolucion en todos los pacientes con fenotipo cromosémico
y en los que anteriormente se obtuvieron resultados normales en los cariotipos convencionales,
siguiendo el protocolo establecido para esta técnica diagndstica, (16016 [a toma de muestra se
realiz6 cumpliendo las medidas declaradas en el capitulo de material y métodos.

El estudio de los dermatoglifos se realizo utilizando el método de tinta, 162 y el andlisis
estadistico para su interpretacion, se efectu6 a partir del célculo de porcentajes para la
comparacion de las figuras dactilares, en los pacientes estudiados de ambos sexos, y la
aplicacion del test para diferencias de frecuencias, entre casos y poblacion, utilizando el paquete

estadistico SPSS 11.0, en el que un valor de P inferior a 0,05 se considero significativo.

Resultados de los estudios realizados en esta etapa de la investigacion:

I1.3.1. Cribado de enfermedades metabdlicas:

El hipotiroidismo, la fenilcetonuria, la galactosemia y el déficit de biotinidasa, son errores innatos
del metabolismo cuyo denominador comun desde el punto de vista clinico es la discapacidad
intelectual, en ninguno de los 55 estudiados se encontraron enfermos para estos desordenes
metabolicos pero si llamé la atencién que en 11 de ellos, el 20%, se detectaron niveles
ligeramente elevados de T4, por lo que se remitieron para su valoracion y seguimiento por
endocrinologia, con el objetivo de mejorar la hiperactividad que fue el trastorno mas
frecuentemente encontrado.

Los resultados de las pruebas metabdlicas en orina resultaron negativos por lo que fueron
excluidas las causas metabdlicas en estos pacientes estudiados.

I1.3.2. Pesquisa del Sindrome Fréagil X:

El Test Inmunohistoquimico (TIH), fue introducido en el marco de este proyecto para el estudio
del sindrome Fragil X en nuestro pais, lo que posibilitd realizarlo en la poblacién de estos

municipios.
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De los 173 estudios realizados cinco resultaron TIH negativo, lo que conllevo al estudio por
Southern Blot de estos pacientes pero solo en tres ellos (en 1,73% de los 173) se diagnosticé la
mutacion completa para el sindrome Fragil X, estos resultados coinciden con los reportados
para este tipo de estudio a nivel nacional, donde se encontr6 que en el 1,51% de los varones
incluidos en la clasificacion de prenatales inespecificos e inclasificables, presentaron la mutacion
del gen FMRP1. (159

Los restantes dos pacientes TIH negativos en los que no se encontrd la mutacion del gen
responsable del sindrome Fragil X, pueden deberse a mutaciones puntuales que conllevan a
que no se exprese la proteina, explicando la discapacidad intelectual que presentan los
pacientes, sin presentar el fenotipo descrito a partir de la repeticion de mas de 200 copias de los
trinucledtidos (CGG), como ha sido citado.

Realizar este tamizaje permitié al menos excluir el sindrome genético que con mayor frecuencia
causa discapacidad intelectual en los varones estudiados, lo que represent6 un paso de avance
en cuanto a la caracterizacion clinico-genética de esta discapacidad y permite continuar en otro
sentido en la busqueda de las causas precisas, en lo adelante.

Los tres pacientes con el sindrome Fragil X, no provienen de familias emparentadas por lo que
en las tres, luego de confirmarse este diagndstico se realizd el asesoramiento genético y la
pesquisa de portadoras en cascada, para las mujeres en edad reproductiva lo que permite el
asesoramiento genético preconcepcional y prenatal de las mismas y su futura descendencia.
111.3.3. Estudios citogenéticos de alta resolucion:

Como se ha citado, en la discapacidad intelectual idiopatica las alteraciones cromosomicas
visibles al microscopio representan del 3 al 10%, cuando se tienen en cuenta las anomalias
submicroscopicas la proporcion global es mucho mas alta, se ha reportado que pueden

alcanzar una frecuencia muy superior al 20%. 5 Para conseguir una mayor deteccion de
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alteraciones cripticas es indispensable obtener cromosomas de alta resolucion y posteriormente
utilizar técnicas moleculares como FISH, HR-CGH, array-CGH, MLPA y MAPH.

En esta investigacion se realizaron 63 cariotipos de alta resolucion, de ellos resultaron positivos
cinco, lo que representa el 8% de positividad, sobre el total de candidatos para este estudio;
estos resultados también coinciden con lo confirmado en el parrafo anterior, encontrandose en el
margen superior incluso, de lo referido internacionalmente.

Las aberraciones cromosémicas encontradas y la caracterizacion fenotipica de los pacientes se

ilustran en la tabla 19.

Tabla 19. Caracterizacion fenotipica de los pacientes pertenecientes a los tres municipios
estudiados y aberraciones cromosomicas estructurales encontradas, C. Habana 2007.

Datos generales Fenotipo Aberraciones AR
Paciente femenina, BFM. Baja talla, frente abombada, | 46 XX, t(1,2)(p36.1;p21)
malaoclusion dentaria, | (Imagen  disponible  en
paladar ojival. anexos)
Paciente masculino, JCMS. Cejas desorganizadas, | 46 XY, del(15)(g21.3)

fisuras palpebrales cortas con
desviacion  antimongoloide,
surco simiano bilateral.

Paciente masculino, ARC. Orejas  displasticas  de | 46 XY, 15 p+
implantacion baja, retrognatia
discreta.

Paciente femenina, LSC. Con sobrepeso, raiz nasal | 46 XX, inv(7) (p13; q11.21)

ancha, distancia nasolabial | (Imagen disponible en
corta, helix superenrrollado, | anexos)
pies planos.

Paciente masculino, REM. Alta talla, doble remolino de | 46 XY, 13 p+
pelo, discreta displasia del
tercio medio facial y orejas
displasticas

Las dismorfias encontradas en estos pacientes como se ha descrito fueron sutiles, y localizadas
en cara y craneo fundamentalmente, no caracteristicas de ningun sindrome cromosémico
descrito, por lo que a partir de estos hallazgos se sugiere el estudio de las regiones

cromosomicas afectadas, cuando se dispongan de técnicas de citogenética molecular para en
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todo lo posible profundizar en la correlacion cariotipo-fenotipo. De igual modo, se encontraron
polimorfismos cromosomicos, en otros tres pacientes.

Ante estos resultados, fueron también analizados ambos padres con la misma técnica y se
confirmd que se trataban de aberraciones de novo en todos los casos, lo que permitié el
asesoramiento genético correspondiente con este resultado.

El inicio del siglo XXI, ha devenido en franca explosion tecnoldgica en el campo de la genética
molecular, lo que ha permitido el rapido avance en la identificacion de aberraciones
cromosomicas cripticas, resaltandose hoy dia que las mismas ocurren entre el 0,7 y 1 por 1 000
nacimientos, y que comprende los sindromes por microdeleciones y microduplicaciones, los
mismos pueden reconocerse clinicamente y diagnosticarse por técnicas moleculares a partir del
uso de sondas genomicas especificas. (163)

¢,Cual es el camino propuesto para continuar la investigacion de estos pacientes en los que aun
no se ha podido precisar la etiologia de su discapacidad intelectual?

Cuando no se establece el diagnéstico clinico y el cariotipo resulta normal, se pueden utilizar
técnicas como CGH arrays que permite la identificacion de rearreglos cripticos en pacientes con
discapacidad intelectual. A partir del uso de estas novedosas técnicas se reporta el diagnostico
de estos pequefios desbalances cromosomicos entre el 42 y el 17% de las personas
estudiadas, con promedio del 10% en todos los estudios. (164 La variacion en los resultados
positivos responde a los criterios de indicacion y a la resolucion de los arrays.

La mayoria de estos deshalances cromosomicos se detectan en las regiones subteloméricas y
parecen Unicos. (165 | os reordenamientos cromosOmicos en estas regiones se reconocen como
las alteraciones que causan entre el 5y 7% de la discapacidad intelectual de causa no
precisada. (166)

Cuando se sospecha un sindrome relacionado con aberracion submicroscopica reconocido, se

indica el FISH especifico, si lo que se reconoce es el fenotipo cromosémico para alteraciones
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subteloméricas se indica FISH multisonda para regiones subteloméricas o MPLA (sonda
especifico para cada subtelémero). ¢4

De igual modo, las llamadas variaciones en el nimero de copias, (CNVs) ahora son detectadas
rutinariamente usando varias plataformas de microarreglos para el genoma entero, lo que ha
facilitado la identificacion de microdeleciones y microdupliaciones nuevas, asi como otras
enfermedades genéticas, cuyo defecto genético es de menor tamafio que 5-10 Mb. (167

Se plantea que los deshalances submicroscopicos intersticiales o CNVs son responsables de
un considerable nimero de personas con discapacidad intelectual, entre el 5 y el 20%
(dependiendo de la preseleccion clinica para el estudio de los individuos), y los mismos se
pueden encontrar en todo el genoma. (168) Comparados estos resultados con los estudios de
cariotipos convencionales, se observa que los hallazgos positivos duplican al menos el
diagndstico, con respecto a estos ultimos.

No obstante lo anteriormente descrito, las nuevas investigaciones también reportan que a pesar
de la introduccion de plataformas de alta resolucion que han facilitado la identificacion de
sindromes emergentes de microdelecion/microduplicacion, y que parten de estudios de alta
resolucion; en las formas leves de discapacidad intelectual el diagnéstico etioldgico es aun muy
dificil, debido a la combinacion de las causas multigénica y ambiental, que alin suman la mitad
de los casos del total estudiado. (€2

I11.3.4. Dermatoglifos en personas con discapacidad intelectual de etiologia no precisada:
El término “dermatoglifos” fue propuesto por Cummins en 1926, (169 para el estudio de las
crestas dermopapilares de manos y pies, y significa “grabado en la piel”. Los patrones de las
huellas digitales son unos de los aspectos fenotipicos mas personales que posee el individuo y
no cambian a través del tiempo, por lo que constituyen un instrumento de gran valor en el
estudio de la participacion genética o ambiental, de rasgos o caracteristicas, presentes en una

persona.
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El andlisis de las figuras presentes se basa en pardmetros cualitativos y cuantitativos, uno de los
estudios con frecuencia realizados, es la descripcion de las figuras dactilares, las que se
clasifican a partir de la presencia de trirradios o no, en:

- Vorticilo (W) cuando existen dos trirradios.

- Bucle segun la region hacia donde abra el trirradio Unico presente, y sera R si es radial 0 U si
es ulnar.

- Arco (A), en ausencia de trirradio.

Ha sido reconocido que cuando se constata frecuencia inusitada de estas figuras, esto se
relaciona con la accion de factores genéticos o ambientales que operaron durante el periodo
embrionario en el que se formaban estas huellas. (162)

Fue por ello que se procedio a la utilizacion de esta antigua pero Util herramienta para el estudio
de 48 pacientes que no tenian criterio clinico que justificara su estudio en otros grupos, y que
cooperaron para la realizacion de la toma de las huellas palmares y dactilares. De este modo,
fueron analizados los dermatoglifos en 28 pacientes del sexo masculino y 20 del sexo femenino.

Tabla 20. Comparacion de las frecuencias de figuras obtenidas en los dermatoglifos, de los
casos segun el sexo, de los municipios seleccionados, C. Habana 2007.

Con 5 0 més Con 7 0 mas Con 9 0 més
vorticilos vorticilos verticilos
Casos No % No % No %
Femenino 4 20 1 5 1 5
Masculino 10 36 5 17.8 4 14

La tabla 20 muestra, que se encontré predominio de exceso de figuras tipo vorticilos, lo que
representd el 30% de las pacientes estudiadas y el 67,8% de los hombres. Este exceso de
verticilos, no se encuentra dentro de los patrones normales reportados, ya que estudios

internacionales refieren que la presencia de W en mas de nueve dedos, se encuentra en el 3,1%
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de la poblacion, (162 y en estos pacientes se encontraron en el 10,42%, hecho que apoy6 la
clasificacion del origen prenatal de esta discapacidad, en los individuos que lo presentaron.

Cuando se comparan las frecuencias de figuras dactilares entre los casos de este estudio y los
resultados obtenidos por la Dra. Lianne Borbolla en la poblacién cubana, (62 mostrados en la
tabla 21, se apreciaron diferencias significativas para la figura U, en la mano izquierda, en todos
los dedos, excepto en el nimero dos, observandose mayor frecuencia de esta figura en los

casos estudiados, lo que no se reconoce como normal para nuestra poblacion.

Tabla 21. Comparacion de las frecuencias porcentuales de figuras entre casos y la poblacion
cubana, en el sexo femenino, mano izquierda, en el territorio estudiado, C. Habana 2007.

Dedos
5 4 3 2 1
Fig. Cas. Poblac Cas. Poblac Cas. Poblac Cas. Poblac Cas. Poblac
U 90 o55* 65 36** 90 B7*+* 99 52 45 73¥*%
W 10 5.5%0 35 33 10 195 30 405 55 2 .Srwkak
R 0 0 0 14 0 0 10 15 0 0
A 0 105 0 17 0 135 5 6 0 4.5

Fig: Figuras, Cas: casos estudiados, Poblac: Poblacion control establecida
*p=0,0074, **P=0,0308, ***P=0,0724, ****p=0,0282, *****P=0,043, ******n=0.0061

De igual modo, para esta misma mano se encontraron diferencias significativas, dadas por el
exceso de figuras vorticilos en el quinto dedo y el primero, en los casos estudiados.

Estos hallazgos evidenciaron asimetria en las figuras dactilares a expensas de los dedos 5y 1
fundamentalmente, lo que se pudiera explicar a partir de un exceso de morfégenos en estas
regiones que conllevaron a la formacion de estas figuras, evento que ocurrié desde el punto de
vista embrioldgico en el momento critico de formacion del SNC, por lo que seria logico plantear
que los mismos factores que impidieron la correcta regresion de las estructuras que forman las

huellas digitales, podrian haber influido de manera desfavorable en el SNC en formacion.
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De cualquier modo, los dermatoglifos han resultado una importante herramienta para el estudio
de los pacientes con discapacidad intelectual idiopatica, apoyando el origen prenatal de la
misma.
La comparacion de las frecuencias de las figuras dactilares en la mano derecha del sexo
femenino, asi como, en ambas manos del sexo masculino, entre los casos y los controles, no
mostré diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las figuras.
A partir del andlisis de todos los resultados obtenidos con la estrategia de investigacion
desarrollada para el estudio de esta discapacidad, queda propuesto el algoritmo para el estudio
y atencion para la discapacidad intelectual, en nuestro pais:
I1.3.5. Propuesta de algoritmo para el estudio clinico-genético de las personas con
discapacidad intelectual en Cuba:
Nivel primario de atencion:
e Evaluacion y estudio de todos los nifios con riesgo incrementado para trastornos del
neurodesarrollo o con retraso del desarrollo psicomotor.
e Diagnostico y clasificacion de la persona con impresion diagndstica de discapacidad
intelectual por equipo del CDO, especialistas de psiquiatria y psicologia.
e Toda persona diagnosticada con esta discapacidad debe ser remitida a la consulta de
genética de su municipio o area de salud.
e Enla consulta de genética municipal, aplicar la herramienta de clasificacion inicial por el
master en asesoramiento genético o genetista clinico y visitar la vivienda del paciente.
e Clasificar la herramienta de clasificacion inicial y analizar cada caso con el especialista
de genética clinica del territorio.
e Confeccion de la historia clinica genética en aquellos casos en los que se identifique el
origen prenatal, tengan diagnostico de psicosis o resulten inclasificados.

e Indicacion de examenes complementarios, segun sugiera el fenotipo individual.
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e Brindar asesoramiento genético en todos los casos segun el resultado obtenido.

e Mantener el estudio y seguimiento de todos aquellos pacientes que no tengan
diagndstico causal de su discapacidad con periodicidad al menos anual.

e Actualizar el registro de personas con discapacidad intelectual, de manera que permita
conocer el estado de la prevalencia anual de esta discapacidad y la posible

incorporacion de los candidatos a las nuevas tecnologias que se introduzcan.

Identificar los principales factores causales en cada municipio y mantener observacion
sobre los mismos.
Nivel secundario y terciario de atencién:

e Realizar los estudios complementarios e interconsultas requeridas para el diagndstico

etioldgico, disponibles en estos niveles de atencion.

e Mantener informada la red de master y genetistas clinicos, sobre la introduccion de

nuevas técnicas que brinden posibilidad de estudio para estos pacientes.
Para las personas con discapacidad intelectual de causa no precisada:

e Introducir y desarrollar técnicas de citogenética molecular, que permitan la
caracterizacion de pacientes con fenotipo cromosomico, en los que se han
diagnosticado aberraciones cromosdmicas estructurales en los estudios de alta
resolucion.

e Valorar la introduccion de técnicas como la CGH arrays, y MLPA, que permiten evaluar

pequefias pérdidas y ganancias de material genético con una elevada resolucion.
Conclusiones de este acapite:
- La conjugacion de varias técnicas diagnosticas en el estudio de los pacientes con discapacidad
intelectual de etiologia desconocida, aportd evidencias sobre el origen de la misma, y permitio
identificar las causas precisas en ocho de ellos, 1o que posibilité disefiar el algoritmo de estudio

propuesta para esta discapacidad, en nuestro pais.
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- La experiencia del estudio clinico-genético realizado a las personas con discapacidad
intelectual aport6 la metodologia para la investigacion sobre esta discapacidad desarrollada en
nuestro pais, y que posteriormente fue transmitida a diferentes contextos geogréficos y

socioeconémicos, en cinco paises de la ALBA, donde también fue aplicada con éxito.

Ill. 4. Descripcion del diagnostico de personas con discapacidad intelectual en los tres
municipios estudiados, en el Gltimo quinguenio.

Una vez concluido el estudio clinico-genético de esta discapacidad y con el objetivo de conocer
qué ha sucedido con el diagnéstico de la discapacidad intelectual en el dltimo quinquenio se
realizo el analisis del numero de casos que se han identificado, a partir de la informacion
obtenida en los centros de orientacion y diagndstico de los tres municipios, asi como, de los
servicios de defectologia de las areas de salud de los tres municipios, incluyendo todos los
nacidos desde el afio 1998 hasta el 2010, para realizar el calculo de la prevalencia, se tomd la
informacion de la Oficina Provincial de estadisticas, por afios y municipios, encontrandose los
siguientes resultados:

11.4.1. Sobre el diagnostico de personas con discapacidad intelectual:

Tabla 22. Personas con discapacidad intelectual diagnosticadas por cursos escolares del Gltimo
quinquenio, en los tres municipios estudiados, C. Habana 2010.

2005-2006 2006-2007 2007-2008 20082000 2009-2010

Municipio No. % No. % No. % No. % No. % Total %
Marianao 24 3243 35 3431 17 1588 20 200 38 3877 134 2186
Lisa 23 3108 46 4509 71 6635 56 560 50 5102 246 °L14
Playa 27 3648 21 2058 19 1775 24 240 10 1020 101 2099
Total 74100 102 100 107 100 100 100 98 100 481 100

% calculados por columnas.
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El andlisis sobre el promedio de casos diagnosticados, en ambos periodos evaluados,
comparando el historico observados en el acapite lll. 1 y este Gltimo periodo, muestran los

siguientes resultados:

Marianao Lisa Playa

B 1977-1997 H 1998-2010

Fuente del gréfico Tabla 23, ilustrada en anexos.

Gréfico 3. Promedio de personas con discapacidad intelectual diagnosticadas, en los dos
periodos analizados, de los tres municipios estudiados, C. Habana 2010.

Sobre estos resultados llama la atencion que luego de realizado este estudio, se ha duplicado el
histérico de casos diagnosticados, respecto a los 20 afios anteriores en los municipios Mariano y
Lisa.

El analisis de las prevalencias de esta discapacidad a partir de la informacion obtenida muestra

que en este (ltimo quinquenio existen 481 pacientes nuevos, representando:
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- En Mariano los 134 diagnosticados hasta la fecha representan el 0,85% de la poblacion
nacida viva en este periodo.

- EnLisala prevalencia es de 1,49% para este periodo

- EnPlaya represent6 el 0,52% del total de nacimientos.
Aunque el nimero de personas diagnosticadas puede estar sesgado por el subdiagnostico de
los pacientes que aln no arriban a la edad escolar con discapacidad intelectual leve, llama la
atencion que se mantiene la tendencia a tener valores similares de prevalencia, entre Marianao
y Playa y que el municipio Lisa se mantiene como el de mayor magnitud de este fendmeno, ya
muy cercano a la prevalencia del estudio de las dos décadas presentado en acapites anteriores,
donde fue de 1,54%.
Aunque no se dispuso del diagnéstico por grados de severidad de estos pacientes por
encontrarse la mayoria de ellos ain en observacion psicopedagdgica se obtuvo de la entrevista
con los directores de los centros de orientacion y diagnostico (CDO), psicopedagogos que
laboran en estos municipios, master en asesoramiento genético y genetistas de los tres
municipios, los siguientes elementos:
- En el municipio La Lisa, a partir del curso escolar 2007 se abrieron nuevas aulas especiales,
una escuela especial para nifios con discapacidad intelectual y el circulo infantil “Jardin de la
Alegria”, lo que ha posibilitado las facilidades diagnésticas y de atencion para esta discapacidad
en el municipio, hecho que se ve reflejado en la tabla 20, que ilustra 71 nuevos casos en el afio
2007 de este municipio, y que ha mantenido elevado el diagnéstico luego de ese momento.
- Sefala ademés la directora de este CDO que las alumnas con discapacidad intelectual leve y
moderada que asistieron en su infancia a estas mismas escuelas, se encuentran en edad
reproductiva, y ahora acuden con sus hijos con igual discapacidad, las que por demas viven en

su mayoria en comunidades periféricas y complejas del municipio.
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- Luego del estudio de discapacidades realizado en el pais, se trabaja de manera sistematica
por el equipo en el CDO, que ha elevado la capacidad diagndstica considerablemente con la
experiencia adquirida, y se encuentra implementado para edades muy tempranas el programa
“Educa a tu hijo”, en todas las areas de salud de municipio.

- Por otro lado, en esta Ultima década, se ha incrementado la formacion cientifico-técnica de los
especialistas que laboran directamente en el parto y la atencién neonatal, asi como, han
mejorado los recursos técnicos disponibles en estos escenarios asistenciales, 1o que ha
permitido que se salven nifos que nacen prematuros y con pesos inferiores a los 1000 gramos,
este factor se reconoce como un importante factor de riesgo, para el desarrollo de la
discapacidad intelectual.

- En el municipio Playa que como también se ha expresado, presenta diferentes condiciones
socioeconomicas respecto a Mariano y La Lisa, y donde el equipo que labora en el CDO se ha
mantenido estable en los udltimos 20 afios, se observd que se mantiene el mismo promedio
histérico de casos diagnosticados, en los dos periodos comparados.

l.4.2. Sobre los factores y programas que contribuyen a la prevencion de esta
discapacidad en sus grados mas severos:

El incremento en la formacion de especialistas en el campo de la genética desde el afio 2003 ha
posibilitado mayor accesibilidad a los servicios desde la comunidad y el aumento de la cobertura
de programas prenatales como el de diagnostico de malformaciones congénitas por marcadores
ultrasonograficos en el primer y segundo trimestre de la gestacion, asi como el de diagnostico
prenatal citogenético de cromosomopatias. A partir de los mismos se ha realizado el diagnéstico
y consecuente asesoramiento genético de 63 fetos con malformaciones severas, en los que las
madres han optado por la interrupcion del embarazo, los que de haber nacido y sobrevivido,

estarian incrementando las cifras de nifios con discapacidad intelectual en estos territorios.
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Por su parte, el programa de diagndstico prenatal citogenético ha posibilitado el diagnostico, y
asesoramiento genético en 12 casos, cuyas madres se estudiaron a través de esta técnica por
presentar edad materna avanzada e indicadores ultrasonograficos de cromosomopatias,
fundamentalmente, y en las que se diagnosticaron diez trisomias 21, y dos deleciones
cromosdmicas. Estas madres también optaron por la interrupcion del embarazo.

De esta forma en la region estudiada a partir del afio 2005 se han evitado 75 nuevos pacientes
con discapacidad intelectual.

Para profundizar en este andlisis el indicador de la prevalencia del Sindrome Down al
nacimiento puede resultar de gran valor por lo que se realizé su analisis comparando los
resultados obtenidos en los veinte afios de estudio y este ultimo decenio, lo que demostrd que
los 70 pacientes incluidos en la etapa investigada con sindrome Down representan una
incidencia en la poblacion de 1: 1 297 habitantes, y a partir del afio 2007 la informacion
disponible en el Registro de Malformaciones Congenitas de la Ciudad, muestra que han nacido
13 pacientes con este sindrome, lo que representa sobre la poblacion de este Ultimo periodo
una incidencia de 1: 1 198, observandose la incidencia de este sindrome en el territorio casi
constante, con discreta tendencia a disminuir.

Este resultado pudiera ser explicado entre otras cosas por las acciones preventivas realizadas, a
partir de la consolidacion del programa prenatal de deteccion de cromosomopatias, ya que de
haber nacido esos 10 fetos en los que se identificé la trisomia libre del par 21, la incidencia para
este periodo hubiese sido de 1: 667 habitantes de la region, coincidiendo con la que se reporta
como media mundial para el sindrome Down. (5

Conclusiones de este acapite:

Luego de la investigacion clinico-genética realizada, se mantuvo el anélisis sobre el diagndstico
de esta discapacidad, basada fundamentalmente en la entrevista de especialistas y directivos de

esta area, y en la revision de registros institucionales, 79 analizando los principales factores
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que intervienen en el diagnostico y atencion de las personas con discapacidad y que actian en
pos de su prevencion, lo que permite mantener actualizado el registro de esta discapacidad en
el territorio y proponer nuevas investigaciones a partir de la informacion recogida sobre el

comportamiento de esta discapacidad en el Gltimo quinquenio.

Conclusiones Generales:

e La discapacidad intelectual en los municipios estudiados, mostré una prevalencia y
distribucion segln sexos y grados de severidad en el rango reportado nacional e
internacionalmente, similar a la de paises desarrollados, lo que se puede relacionar con
la solidez alcanzada en nuestros sistemas de salud y educacion, orientado a la
prevencion y atencion temprana de la poblacion.

e El método empleado basado en el empleo del método clinico, permitié identificar el
periodo de origen de esta discapacidad, en un porcentaje superior a lo reportado
internacionalmente y evitd la realizacion innecesaria de estudios complementarios.

e El periodo prenatal resultd el de mayor frecuencia en el origen de la discapacidad
intelectual y los factores ambientales los que aportaron el mayor nimero de casos

estudiados, lo que permite fortalecer las acciones preventivas en estos territorios.
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Quedd definida la frecuencia de enfermedades genéticas que cursan con discapacidad
intelectual en la poblacion estudiada, con el consecuente asesoramiento genético y
atencion especializada de estas familias.

La identificacion de las principales afecciones que acompafian esta discapacidad
permitio proponer el equipo multidisciplinario de especialistas que deben integrarse en la
atencion de estos pacientes.

El analisis del numero de pacientes diagnosticados con esta discapacidad durante el
ultimo quinquenio, permite proponer nuevas investigaciones sobre factores relacionados
con el origen y prevencion de la misma, y mantener la comunicacion necesaria de los
equipos de trabajo, implicados en el diagnéstico y atenciéon de las personas con

discapacidad intelectual.

Recomendaciones:

Educar a la poblacion en edad fértil de estos municipios sobre la implicacion de la
exposicion a los agentes ambientales que causan discapacidad intelectual, por tratarse
de los de mayor frecuencia encontrada.

Aplicar el algoritmo de estudio clinico-genético propuesto para la discapacidad
intelectual en todos los niveles de atencion de la red de genética médica del pais.
Continuar el estudio de los casos en los que no se ha logrado identificar el factor causal
de la discapacidad, a partir de la incorporacion de nuevas técnicas diagnosticas.
Mantener actualizado el registro de personas con discapacidad intelectual en cada
municipio.

Proponer nuevas investigaciones de factores relacionados con el numero de casos

diagnosticados con esta discapacidad, durante el Gltimo quinquenio.
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Figura 1.

Integracién de eventos necesarios para el aprendizaje y la memoria:
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Figura 2.

Vias de sefales y representacion neuronal del defecto que origina la
discapacidad intelectual en sindromes conocidos
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Figura 3.

Eventos presentes y su integracion en el Sindrome Down
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Figura 4.

Cromosoma 13y ubicacién de laregion 13 q32-qter,

delecionada en el paciente con cromosoma 13 en anillo:
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Imagen del cariotipo que ilustra t(1,2)(p36.1;p21)
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Figura 5: Inversion pericéntrica (cromosoma 7), en la paciente LSC.
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Tabla 23. Personas con discapacidad intelectual diagnosticadas, en los dos

periodos analizados y los tres municipios estudiados.

1977-1997 1998-2010
Municipio
Promedio Promedio
Marianao 14 27
Lisa 23 49
Playa 20 20
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través del presente documento,

deseo expresar que se me

ha informado que en nuestra area de salud se ejecuta una investigacion que para

conocer las caracteristicas de las personas con retraso mental y sus causas.

Se me ha explicado que los datos que se tomen para el llenado de mi historia clinica y
los resultados de los estudios, solo serdn conocidos por los investigadores y no seran
revelados a ninguna persona sin mi autorizaciéon, ni seran usados en otras

investigaciones no relacionadas con esta.

Conozco que mi participacién puede contribuir al mejor conocimiento de los factores
gue originan esta discapacidad y que los resultados de esta investigacion pueden ser
valiosos para el bien de toda la poblacién.

De esta forma expreso tacitamente, mi disposicién a participar en esta investigacion
ofreciendo todos los datos que se me soliciten.

Y para que asi conste, firmo el presente documento

Nombre y Apellidos

Firma

Padre o Tutor (en caso de menores o personas con discapacidad severa)

Nombre y Apellidos

Firma

Médico

Firma

Fecha
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA DE MUESTRAS

Y FOTOS CLINICAS

A través del presente documento,

deseo expresar que se me

ha informado que en nuestra area de salud se ejecuta una investigacion que para

conocer las caracteristicas de las personas con retraso mental y sus causas.

Se me ha explicado que es posible en el curso de esta investigacion sea necesario
tomar fotos para el estudio clinico, mias o de la persona de la que soy tutor, asi como
muestras de sangre u orina, cuyos resultados no seran revelados a ninguna persona

sin mi autorizacién, ni seran usados en otras investigaciones no relacionadas con esta.

De esta forma expreso tacitamente, mi disposicion a cooperar con lo que sea preciso

realizar.

Y para que asi conste, firmo el presente documento

Nombre y Apellidos

Firma

Padre o Tutor (en caso de menores o personas con discapacidad severa)

Nombre y Apellidos

Firma

Médico

Firma

Fecha
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