4, ESTUDIOS

Citogenética y retraso mental

Con este trabajo quiero responder a la amable
invitacién de esta revista, que me honra solicitando
mi colaboracién. El tema que he escogido tiene,
a mi juicio, un gran interés cientifico y una amplia
incidencia social y es, a su vez, uno de los méas afines
a la linea de investigacion que actualmente desarro-
ilamos en el Instituto.

Desde el nacimiento de la cultura, la gente se ha
interesado por la herencia biol6gica, es decir, por
la transmisién de rasgos tanto fisicos como mentales
de padres a hijos. Este interés por la genética se ha
visto incrementado en la actualidad por el auge que
esta disciplina ha experimentado en el contexto
de las ciencias biomédicas, ante las posibilidades
que ofrece para el hombre.

La genética va descubriendo de una manera pro-
gresiva los procesos por los que llega a configurarse,
dentro de unas coordenadas perfectamente progra-
madas, el substrato biolégico de la persona. La ge-
nética va reconociendo la etiologia de muchos cua-
dros clinicos y los factores que actdan en la génesis
de una desviacidn fenotipica. La genética, por asi
decirlo, va penetrando en la esencia misma de la vida
poniendo al descubierto los elementos que participan
en los procesos vitales. Por otro lado, ia importancia
de la genética se ha hecho progresivamente maés
patente, a medida que la sociedad ha avanzado
en su desarrollo econémico. Un pais, una vez que
ha superado los probiemas de la desnutricién y de
las enfermedades parasitarias o infecciosas, lo cual
sucede cuando se sale del subdesarrollo, observa
cémo afloran las afecciones genéticas. Estas vienen
a constituir la nueva barrera con la que debe enfren-
tarse la ciencia y la sociedad.

Hasta hace unos afios no se conocia la estructura
biolégica que servia de base al fenémeno de la
transmisién hereditaria, los genes, cuyo soporte son
los cromosomas. Hoy, sin embargo, disponemos de
técnicas con las que se analiza la estructura y la
funcién de este substrato fisico de la herencia hu-
mana, los cromosomas, y ello ha constituido un
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hito trascendental en la historia de la genética.
Estos nuevos métodos de estudio han permitido
objetivar la importancia del factor cromosémico
en el origen de ciertas anomalias y han colaborado
positivamente al desarrollo de una nueva linea de
trabajo y de investigacién dentro del drea de la ge-
nética humana, la citogenética. El campo de estudio
de esta nueva ciencia comprende el comportamiento
de los cromosomas humanos durante la divisién
celular, su origen y su relaciébn con ia transmisién y
recombinacién de los genes.

En 1959, Lejeune y colaboradores (1) describen,
por vez primera, una aberracién cromosémica en el
hombre, la presencia de un pequefic cromosoma
telocéntrico supernumerario en los nifios mongélicos
o afectos del sindrome de Down. A partir de entonces
fueron descubriéndose progresivamente nuevas cro-
mosomopatias como origen de diversas alteraciones.
Hoy son méas de 1.600 (2) los tipos de anomalias
numéricas y estructurales de los cromosomas que
se conocen en la especie humana.

En estas coordenadas parecia como si todo proceso
morboso o estado patoldégico congénito tuviera su
causa en la presencia o ausencia de una determinada
cromosomapatia. Si bien los hechos evidentemente
no apoyaron tal supuesto, ya que tas enfermedades
genéticas no son debidas solamente a aberraciones
cromosoémicas, sino también a factores monogénicos
o mendelianos y poligénicos o multifactoriales, por
tanto no especificamente cromosdmicos. Se pudo
observar, ademés, el incremento o disminucién de
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material genético podia armonizarse con un fenotipo
normal o paranormal, limitdndose el efecto negativo
practicamente a la esfera sexual, en las autosomo-
patias, por el contrario, una alteracién genética, sea
por una aneuploidia o por duplicacién o deficiencia
de parte de un cromosoma, producia inevitablemente
una anomalia importante del fenotipo.

Era l4gico, en estas condiciones, que fuera particu-
larmente sensible a las aberraciones cuantitativas
de los cromosomas, la formacién o la regulacién del
6rgano més complejo del ser humano, el sistema
nervioso central y que, en consecuencia, la inteli-
gencia fuese la mas vulnerable de todas las funciones.
Ello explica que la deficiencia mental, mas o menos
acusada, sea el denominador comi(n de una altera-
cidn cromos6mica.

Precisamente, uno de los problemas en el ambito
de las anomalias humanas, que quizd con mas entu-
siasmo trata de analizar la citogenética es el de la
subnormalidad o deficiencia mental. Un problema,
por otro lado, al que por su volumen la sociedad es
particularmente sensible y permeable.

En nuestro pais, seglin los estudios realizados en
algunas zonas y las estimaciones méis generaliza-
das (3), del 1 al 1,15 por 100 de la poblacion total
asta afectada de deficiencia mental. Ello supone una
cifra absoluta superior a los 360.000 subnormales.
Lo que, a su vez, equivale a decir que més de un tercio
de los hogares espafioles cuentan en su seno con
algun deficiente mental.

Son mualtiples y variadas las causas que pueden
originar una inteligencia subnormal y no solamente
los factores citogenéticos, si bien estos ocupan,
como veremos, un lugar importante. Existen agentes
endégenos, constitucionales, que ejercen una accién
negativa sobre el desarrollo de la inteligencia. Como,
por ejemplo, las anomalias cromosémico-meta-
bélicas, cuya frecuencia, en conjunto, oscila entre
el 35y el 40 por 100 (15-20 por 100 cromos6micas y
20 por 100 metabdlicas). Existen, por otra parte,
factores peristaticos o ambientales, causas de tipo
exégeno, que inciden directa o indirectamente sobre
el desarrollo del individuo y pueden propiciar una
subnormalidad mental. Por ejemplo, la desnutricién,
los traumas obstétricos o las secuelas de infecciones
perinatales. Estas dos Gltimas causas son probable-
mente las mis importantes en la génesis de un retraso
mental. Se calcula que del 50 al 60 por 100 de los fac-
tores de subnormalidad se dan alrededor del parto.
Aunque tampoco conviene desdefar los casos de
deficiencia, cuya etiologia es desconocida. Moser
y Wolf (1971) en una poblacién de 1077 retrasados
mentales con un cociente intelectual (Cl) menor
de 50 observaron que el 34 por 100 de los casos eran
de causa desconocida (4), en tanto que las anoma-
lias cromosAmicas ocupaban el 23 por 100 de los
pacientes. En una poblacion deficiente mental, estu-
diada recientemente en nuestro Instituto de Gené-
tica (C.S..C.) la incidencia de aberraciones cro-
mosémicas ha sido de 20,41 por 100 (5). El factor
cromosdmico, por consiguiente, es un elemento de
relativa importancia a la hora de reconocer el origen
de una subnormalidad mental.

Antes de continuar vy a fin de delimitar los extremos
del problema conviene precisar qué se entiende
por retraso mental., Adoptamos la definicidon de la
Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S.), que la
describe como «un trastorno en el cual el desarrollo
de la mente se ha detenido o es incompleto, que se
caracteriza especialmente por una inteligencia sub-
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normal y es de una naturaleza o grado que requiere
o es susceptible de tratamiento médico o exige un
cuidado o adiestramiento especial del pacientey (6).

En este trabajo no pretendo mostrar una relacién
completa de las cromosopatias que conllevan un
retraso mental mas o0 menos grave, quiero mas
bien hacer una breve descripcién de una serie de
sindromes o cuadros patolégicos, clinicamente bien
definidos, que cursan con un deterioro mas 0 menos
importante de la inteligencia y cuya etiologia obe-
dece a una anomalia cromosdmica perfectamente
diferenciada. Limito mi exposicién a los autosomas,
ya que sus alteraciones son las que producen un
mayor dafnos a la capacidad mental de un individuo.
Las aberraciones de los cromosomas sexuales aunque
pueden originar algin déficit intelectual, ésta defi-
ciencia generalmente no es grave.

Finalmente, debo sefialar que los métodos de
estudio de que hoy disponemos para el anélisis de
los cromosomas permiten visualizar con claridad
ain las més pequeiias alteraciones estructurales
de los cromosomas. Las técnicas de bandas nos
revelan en los cromosomas una secuencia de zonas
claras y oscuras (bandas), con las que aquellos pue-
den diferenciarse perfectamente (figura 1 y 2).
Existe para su interpretacién una especie de reglas
de juego o un sistema de nomenclatura, internacio-
nalmente admitido (7), con el que puede designarse
de una manera breve y clara las caracteristicas de
una anomalia cromosémica.

Sindrome de Dawn o trisomia 21

Fue denominado originalmente idiocia mongoloide
o mongolismo y fue descrito en 1866 por Langdon
Down. Este autor atribuyd al sindrome la presencia
de deficiencia mental y de rasgos faciales de tipo
mongoloide. Lejeune (1959) descubrié la anomalia
cromosémica responsable de esta alteracibn que
consiste en la presencia de un cromosoma pequefo
supernumerario, morfolégicamente similar a los
del grupo G (21-22) y que convencionalmente se
le designa como cromosoma 21 (figura 3). Un afio
mas tarde, Polani y colaboradores (1960) descri-
bieron el sindrome de Down por translocacién de
un cromosoma del grupo G a un cromosoma del
grupo D (D/G). Posteriormente, se descubrieron la
translocacién G/G y los casos de mosaicismo:
trisomia 21/normal.

Los individuos afectos de esta cromosomopatia
presentan una facies caracteristica (figura 4), siendo
notable la deficiencia mental que padecen. Su C.I.
gira alrededor de 50, aunque hay casos de retraso
mental grave y otros con una oligofrenia liminar (8).
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Fig. 1.—Bandas Q. Metafase
teflida con Quinacrina. La
fiecha indica la banda fluores -
cente tipica del cromosoma Y.

Fig. 2.—Bandas G. Metafase
tratada con tripsina y tefida
con colorante Giemsa.

En el fenotipo de estos pacientes se observa: Hipo-
tonia muscular, protrusion de la lengua con tendencia
a mantener la boca entreabierta. Macroglosia vy
lengua escrotal. Braquicefalia con occipucio rela-
tivamente plano, nariz pequefia, epicantos inter-
nos, oblicuidad hacia arriba de las hendiduras pai-
pebrales y frecuentemente cardiopatia.

La incidencia de este sindrome se estima en 1/600 a
1/700 nacimientos. La frecuencia de aparicién de
esta enfermedad genética, particularmente en casos
de trisomia primaria o libre es, en lineas generales,
mayor entre los hijos de madres adultas. La edad
materna es un factor que ejerce cierta influencia
en la aparicién entre la progenie de casos Down por
trisomia primaria. También la edad paterna aumenta
ese riesgo cuando el padre tiene 40-49 afos y de

forma considerabie si la edad es superior a 55 afios.

El riesgo de recurrencia estd en funcién del tipo
de anomalia que presente el probando: trisonomia
libre o translocacidn. La forma més frecuente es la
de trisomia 21 primaria (95,2 por 100), siguiendo
a continuacién la trisomia por translocacién DG
(2,6 por 100), la trisomia por translocacion G|G
(1.5 por 100) v, finalmente, los casos de mosaicis-
mo (0,6 por 100).

Sindrome de Patau o trisomia 13

La etiologia cromosémica de este sindrome fue
descubirta por Patau y colaboradores en 1960. Se
trata de una cromosomopatia muy grave, que cursa
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Fig. 3.—Complemento cromo-

sOmico de un nifio con la

trisomia 21. (Sindrome de
Down).

Fig. 4 —Nifo afectado del sindrome de Down.

con anomalias importantes que reducen la supervi-
vencia de sus portadores a unas pocas semanas.
La alteracién consiste en la presencia de 3 cromoso-
mas del par 13 en el conjunto de cromosomas de
una célula o cariotipo (figura 5).

En su fenotipo se observa un defecto tipo prosen-
cefalia con grados variables de desarrollo incompleto
del prosenséfalo y de los nervios olfatorio y 6ptico
que lesiona gravemente el cerebro. Presentan, asi-
mismo, microftalmia o anoftalmia. Fisura palatina
y labio leporino. Polidactilia. Flexi6én de los dedos
de las manos con o sin imbricacién y camptodactilia.
Graves malformaciones cardiacas y de otros 6rganos.

Su frecuencia se estima en 1/4.000-1/10.000
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nacidos vivos. La edad materna, al igual que en el-
sindrome de Down, es un factor importante en la
etiologia de la enfermedad. Muy frecuentemente el
cromosoma 13 supernumerario se encuentra libre.
En un 20 por 100 de los casos existe, sin embargo,
una traslocacién entre dos cromosomas del gru-
po D (D/D), normalmente 13/14. Cuando la madre
es portadora de la translocacién equilibrada hay
propensién a incrementarse el nimero de abortos.
En cambio, cuando el padre es el portador, aumenta
el nimero de portadores balanceados o equilibrados
entre la descendencia.

Sindrome de Edwards o trisomia 18

En 1960, Edwards y colaboradores describieron
un nuevo sindrome asociado a la presencia de un
cromosoma extra del grupo E (16-18), que luego
se comprobé que pertenecia al par 18 (figura 6).

Estos niflos nacen gravemente afectados, lo que
compromete muy seriamente su supervivencia. Se
estima que menos del 10 por 100 de estos nifios lle-
gan a superar el afo de vida.

Los estigmas mds caracteristicos del sindrome son:
Craneo pequefio y estrecho con un loccipucio pro-
minente. Pabellones auriculares malformados y de
implantacién baja. Grave deficiencia mental. Microg-
natia. Mano cerrada, con tendencia a la imbricacién
del dedo indice con el dedo medio y del dedo meiii-
que con el anular. Hipertonia, cardiopatia y malfor-
maciones multiples y graves de los 6rganos viscerales.

La frecuencia es de 1./8.000 nacidos vivos. La
mayoria de los pacientes presentan en su cariotipo
una trisomia primaria del cromosoma 18. Sola-
mente un 10 por 100 son trisomia por translocacién
o doble trisomia y otro 10 por 100 son mosaicos.

El caracter subletal de la enfermedad causa fre-
cuentemente la muerte intrauterina. Puesto que los
varones parecen tener una supervivencia mas corta,
esta enfermedad se observa principalmente en las
nifas. Por cada 3 nifias s6lo hay un nifio afectado.
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Sindrome del «maullido del gato» o delecién
parcial del brazo corto del cromosoma 5

Su nombre dice relacién con el llanto caracteristico
que tienen los pacientes afectos de este sindrome.
Lejeune y colabores (1963) descubrieron la etiolo-
gla cromosomica de esta enfermedad que consiste
en la delecion parcial del brazo corto (p) de uno de
los cromosomas 5, y se designa 5p- (figura 7).
El nifio afectado es mentalmente subnormal, su des-
arrollo psicomotor estd mas gravemente lesionado
que en la trisomia 21 y tiene un peculiar grito, como
un maullido, motivado por la hipoplasia de la la-
ringe que padecen.

Como caracteristicas clinicas cabe destacar, ade-

mas del llanto tipico, bajo peso de nacimiento y
crecimiento lento. Deficiencia mental grave. Mi-
crocefalia, cara redonda con hipertelorismo, epicanto
y hendiduras palpebrales antimongoloides. Orejas
de implantacién baja, ocasionalmente con apéndices
preauriculares. Cardiopatia (figura 8).

Su incidencia estd probablemente alrededor de
1/50.000, sin embargo, entre deficientes mentales
con un C.l. inferior a 50, la frecuencia es de 1/350.
Segln otra estimacién, el sindrome estad presente en
alrededor del 1 por 100 de individuos institucionali-
zados con C.I. inferior a 35.

Suele ser importante la detecciéon de posibles
portadores de translocaciones cromosémicas equi-
libradas entre los progenitores, ya que en ese su-
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puesto el riesgo de recurrencia puede ser notable (9).
Aproximadamente el 10 por 100 de los casos es
por translocacion parental.

La supervivencia es bastante larga de no mediar
lesiones orgénicas graves.

Trisomia 22

Un sindrome relativamente nuevo, cuya existencia
ha sido discutida y que hoy se admite como entidad
clinica. En 1968, Uchida y colaboradores describen
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el caso de un nino de 4 dias con diversas malforma-
ciones, que presentaba un cromosoma pequeno
extra que se identificd como 22 (figura 9).

Aunque el tamafio y morfologia del cromosoma es
similar al 21, sin embargo, los efectos de la trisomia 22
son absolutamente distintos a los de la trisomia 21
o sindrome de Down (10).

Los rasgos mas frecuentes son: Bajo peso de na-
cimiento y un evidente retraso mental y somatico.
Microcefalia, fisura palatina, labio leporino, microg-
natia, orejas malformadas de implantacion baja y
apéndices preauriculares. Hipoplasia genital. Car-
diopatia (figura 10).

La edad avanzada de la madre favorece la aparicion
de la trisomia 22. La incidencia de la trisomia adn
no se conoce, pero se estima entre 1/30.000 y
1/50.000 nacidos vivos.

Las expectativas de vida tampoco estan estable-
cidas, pero se han descrito varios pacientes de 4 6 5
anos e incluso dos que han superado los 10 anos.

Trisomia 8

Hace pocos anos, De Grouchy y colaborado-
res (1971) y otros autores comunicaron un nuevo
estado patologico debido a un cromosoma super-
numerario del grupo C (6-12). Las técnicas de ban-
das han demostrado que se trata de un cromoso-
ma 8 (figura 11).

(9) Abrisqueta, J. A.; Pérez, A.; Aller, V.; Del Mazo, J.;
Goday, C.; Martin, M. A., y Torres, M. L.: «Cri du chat
syndrome and translocation t (5p—; 18p+)». J. Genet.
Hum., 24, 173-182 (1976).

(10) Pérez-Castillo, A Abrisqueta, J. A Martin-
Lucas, M. A.; Goday, C.; Del Mazo, J., y Aller, V.: «A new
contribution to the study of 22 trisomy». Humangenetik, 30,
265-271 (1975).
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Fig. 9.—Cariotipo de un caso
con trisomia 22,

Fig. 10.—Trisomia 22. Paciente de 2 meses de edad.

Se han descrito casos de trisomia pura y de mosai-
cismo, siendo interesante destacar que, en con-
traste con otros sindromes autosémicos, el retraso
mental no es tan marcado como podria hacer tener
la importancia de la aberracion cromosémica. El C.I.
varia entre 50 y 80.

En cuanto al fenotipo cabe mencionar, entre otros
estigmas, la dismorfia de la cara, displasia de los
pabellones auriculares, anomalias oculares, aplasia
de la rétula, malformaciones esqueléticas y del apa-
rato urinario.

En un caso estudiado por nosotros (11), la paciente
presentaba talla corta, ptosis palpebral izquierda,
platirrinia, orificios nasales hcia adelante, hipertelo-
rismo, orejas de implantaciébn baja y cardiopatia
congénita. Hipotonia generalizada. Surcos pro-
fundos en las palmas de las manos y plantas de los
pies (figura 12).

No es infrecuente que estos pacientes lleguen a
alcanzar de 13 a 28 afos de edad.

Anomalias cromosdmicas menos conocidas

Quiero comentar en este apartado dos tipos de
alteraciones autosémicas, que hacen referencia a
segmentos de ciertos cromosomas y cuyos porta-
dores acusan una subnormalidad mental méas o
menos importante.

En primer lugar, la trisomia 9p, es decir, la presen-
cia por triplicado de los brazos cortos del cromoso-
ma 9. Rethoré y colaboradores (1970) describieron
por vez primera este sindrome, considerdndolo como
una nueva entidad nosolégica. Era la primera triso-
mia parcial (+9p) a nivel de los cromosomas del
grupo C (6-12),

Hemos tenido oportunidad de analizar un caso
de estos en nuestro Instituto (12). Era un nifio de
10 afos con grave deficiencia de lenguaje, y en cuyo
cariotipo se podia detectar la presencia de un cromo-
soma extra, de morfologia similar a los del gru-
po G (21-22), pero que resultdé ser, segln las téc-
nicas de bandas, el brazo corto (p) de un cromoso-
ma 9 (figura 13).

Nuestro paciente presentaba un retraso mental
grave. Su cociente intelectual era inferior a 30.
No presentaba caracteres sométicos anormales muy
relevantes. Su desarrollo motor era normal, asi como
el 4rea personosocial. Tenia, sin embargo, muy
afectada el drea de lenguaje, hasta el punto que era
ininteligible. En su cara, se encuentran algunos rasgos

(11) Aller, V.; Abrisqueta, J. A;; Pérez, A;; Martin, M. A.;
Goday, C., y Del Mazo, J.: «A case of trisomy 8 mosaicisn 47,
XX, +8/46, XX». Clin. Genet., 7, 232-237 (1975).

(12) Aller, V.; Abrisqueta, J. A.; Martin-Lucas, M. A ;
DE Torres, M. L.: Del Mazo, J., Pérez-Castillo, A.: «Triso-
mia 9p libre en un nifio con retraso mental». An. Esp.
Pediat., 12, 463-468 (1979).
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8 Fig. 11.—Patrén de bandas G y curvas fotodensi-
tométricas de los 3 cromosomas nimero 8.

Fig. 14 —Facies de un pacien-
te con la trisomia 9p.

Fig. 12.—Fenotipo de un caso
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Fig. 13.—Cariotipo de una
trisomia para los brazos cortos
del cromosoma 9 (+9p).
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Fig. 15.—Trisomia 10p por trans-
locacién 10/13. Cromosomas im-
plicados en la translocacion y
diagrama de las bandas G. La
flecha indica el punto de rotura.

dismorficos, como el aire de «preocupado» que
presenta, ojos hundidos, inclinacién antimongo-
loide de las hendiduras palpebrales, ligero hiperte-
lorismo, nariz globosa con puente nasal ancho y
extremo voluminoso, orejas en soplillo con ausencia
de la bifurcacién del antehélix (figura 14).

No existen datos estadisticos suficientes para
valorar su frecuencia en la poblacién general, aunque
al parecer esta cromosomopatia es relativamente
frecuente. Su esperanza de vida es bastante larga.

En segundo lugar, la trisomia 10p, es decir, la
trisomia para los brazos cortos del cromosoma 10.
Son pocos los casos resefiados hasta ahora, desde
que en 1974 se describieron los primeros pacientes.

En un caso estudiado por nosotros (13), pudimos
advertir que la nifia presentaba en su cariotipo el
nimero normal de cromaosomas, esto es, 46, pero
que uno de ellos era anormal. La técnica de bandas
puso de manifiesto que uno de los cromosomas,
que por su morfologia correspondia al grupo C (6-12),
estaba compuesto por los brazos largos de un cro-
mosoma 13 y los brazos cortos de un cromosoma 10,
dando lugar, en consecuencia, a una trisomia de los
brazos cortos del par 10 (figura 15).

Se observa en la paciente, junto al retraso mental,
un cuadro de malformaciones somaticas importantes.
Efectivamente, tenia un aspecto microsomatico y
sufria diversas malformaciones dseas. En su cara
se apreciaban los ligeros estigmas del sindrome 10p,

asi, la frente alta y voluminosa, con hirsutismo, los
ojos ligeramente separados y con estrabismo; el
puente de la nariz ancho y deprimido, pabellones
auriculares, grandes y alados, de implantacién baja,
la boca en pico de tortuga y el filtro largo.

La exploracién psicomotora realizada a los 29 me-
ses de edad dio un Cociente de Desarrollo de 34,
segun el test de Gesell. El retraso en el desarrollo se
extendia a todas las areas. En efecto, el retardo men-
tal de estos enfermos suele ser profundo, con un C.I.
del orden de 20. La letalidad es, al parecer, importante.

Para terminar este breve recorrido sobre diversos
sindromes cromosémicos, que conllevan una defi-
ciencia mental quisiera dejar constancia de la im-
portancia que tienen en todo este contexto los
dermatoglifos, las huellas digitopalmares. Es cono-
cida la relacién embriolégica existente entre sistema
nervioso central y epidermis y por ese motivo los
caracteres dermopapilares suelen acusar una serie
de rasgos m&s o menos tipicos en las afecciones
cerebrales con base genética. Incluso se ha podido
establecer, en muchos de estos sindromes cromosd-
micos, un patrén de huellas dactilopalmares, que
puede considerarse patognémico.

(13) Aller, V., Abrisqueta, J. A. Pérez-Castillo, A,
Del Mazo, J.;, Martin-Lucas, M. A, De Torres, M. L.
«Trisomy 10p due to a de novo t (10p; 13q)». Hum. Ge-
net., 46, 129-134 (1979).
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