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Genética y Discapacidad Intelectual. Revision.

Genetics and Intellectual Disability. A review

Maria Amanda Licea Rodriguez,’ Noel Taboada Lugo,” Roberto
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Resumen

Las discapacidades intelectuales son un grupo de trastornos
cognitivos, con una significativa tasa de prevalencia a nivel
mundial. Sus causas son muy heterogéneas y complejas.
Las causas genéticas pueden ser clasificadas en anomalias
cromosomicas, trastornos de un unico gen, o multifactoria-
les. El estudio genético de esta discapacidad es uno de los
campos mas complejos de la Genética Médica, debido a su
alta heterogeneidad clinica y genética, a la gran compleji-
dad de las bases genéticas, y el pequefio nimero de indivi-
duos con la misma etiologia, aunque la incidencia general
de discapacidad intelectual es alta. Mientras que las enfer-
medades asociadas con el retraso mental son diversas, un
nimero importante estan relacionadas con alteraciones en
los mecanismos epigenéticos. El objetivo de esta revision
es dar una vision actualizada de las causas genéticas de la
discapacidad intelectual.

Palabras clave: Retraso mental, discapacidad intelectual,
retraso mental/causas genéticas, alteraciones cromosomi-
cas, retraso mental ligado al X, epigenética.

Abstract

Mental retardation is a group of cognitive disorders with
a significant worldwide prevalence rate being highly hete-
rogeneous and complex. Genetic causes can be classified
as chromosomal abnormalities, single gene disorders, or
multifactorial. The genetic study of this disability is one of
the most complex fields of medical genetics due to its high
clinical and genetic heterogeneity, to the great complexity
of the genetic basis, and the small number of individuals
with the same etiology, although the overall incidence of
mental retardation is high. While the diseases associated
with mental retardation are diverse, a significant number
are linked with disruptions in epigenetic mechanisms. The
goal of this review is to give an updated view of the genetic
causes of mental retardation.

Keywords: Mental retardation, intellectual disability, men-
tal retardation/genetic causes, chromosomal alterations, X-
linked mental retardation, epigenetic factors.

Introduccion

La Asociacion Americana para la Discapacidad
Intelectual y del Desarrollo (AAIDD, del inglés
American  Association  for  Intellectual  and
Developmental Disability) define al retraso mental
(RM) como la discapacidad caracterizada por
importantes limitaciones en el funcionamiento

intelectual y en la conducta adaptativa, que se expresa
en destrezas conceptuales, sociales y de adecuacion y
que se presenta antes de los 18 afios de edad, con una
prevalencia de 2 % y 3 % y variaciones entre 1% y
10% segun el tipo de poblacion estudiada.!

Encontrar la terminologia més adecuada para definir
este tipo de discapacidad ha sido particularmente
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dificil, ya que el término RM conlleva un importante
estigma social y emocional. La AAIDD ha influido
particularmente en los cambios de terminologia,
puesto que la mayoria de los profesionales que
trabajan en este campo, se refieren en la actualidad al
RM, como discapacidad intelectual. *

En los paises desarrollados el RM representa la
causa mas frecuente de discapacidad severa en la
infancia, y una de las principales razones de remision
a las consultas de Genética Clinica. Los calculos
publicados son de 0,3 a 0,5 % para los casos de RM
moderados y severos, y de 1-3 % cuando se incluye
el RM leve o ligero.?

Las causas del RM son muy heterogéneas. Las causas
genéticas se pueden clasificar como alteraciones
cromosOmicas  (aneuploidias, = reordenamientos
subteloméricos, o sindromes de microdelecion
o microduplicacidn), trastornos monogénicos o
multifactoriales.

Atendiendo a las manifestaciones clinicas que se
asocian al RM, éste se subdivide en dos categorias:
RM sindromico, donde el RM se asocia con otros
rasgos dismorficos, radiologicos o metabdlicos; y RM
no sindrémico o inespecifico, que se aquel en el que
el RM es el tinico rasgo evidente de la enfermedad.?
Mas de 800 sindromes reconocidos que figuran en
la Base de Datos en linea de la herencia mendeliana
humana (OMIM del inglés On line Mendelian
Inheritance in Man) estan asociados a RM, lo que
refleja avances en el diagnostico clinico en este
campo.*?

Debido al desarrollo de las nuevas técnicas de alta
resolucion como la hibridacion gendmica comparada
(CGH), ahoraresulta posible detectar microdeleciones
y microduplicaciones en todo el genoma, que podrian
estar relacionadas con el RM.>¢

Recientemente se ha desarrollado un método
para realizar estudios cuantitativos, de secuencias
determinadas del genoma. Se denomina MLPA (del
inglés Multiplex Ligation Probe Amplification) y
se basa en la amplificacion por reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR del inglés Polymerase Chain
Reaction) de un grupo de sondas especificas. La
técnica de MLPA representa un nuevo método para la
deteccion de microdeleciones de hasta 45 secuencias
de 4cidos nucleicos en una sola reaccion. Actualmente
existe una MLPA que incluye los sindromes
microdelecionales mas comunes, como 1p36 y los
sindromes Williams, Smith-Magenis, Miller- Dieker,
DiGeoerge, Prader-Willi, Angelman, Saethre-Chozen
y Sotos. >

El estudio genético del RM constituye uno de los
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campos mas complejos de la Genética Médica,
debido a la elevada heterogeneidad clinica y genética
que presenta, a la gran complejidad de las bases
genéticas, asi como al escaso nimero de individuos
con la misma etiologia, a pesar de que la prevalencia
global del RM sea elevada.?

El objetivo de esta revision es ofrecer una vision
actualizada de las bases genéticas del RM.

RM causado por alteraciones cromosémicas

Se calcula que un 10 % de las personas con RM
presentan una alteracion cromosomica identificable
mediante un cariotipo.

Aparte de las ya conocidas aneuploidias mas
frecuentes, diagnosticables mediante técnicas de
citogenética convencional, como las trisomias de
los cromosomas 21, 13 o del 18, las alteraciones
estructurales quedanlugaradelecionesyduplicaciones
parciales constituyen una causa importante de RM
sindrémico.

En los ultimos afos, y como resultado de los grandes
avancestecnologicos, se hapuestode manifiestoquelas
alteraciones cromosomicas cripticas, y, en particular,
las anomalias subteloméricas o intersticiales son
una causa significativa de RM idiopatico. Se acepta
que entre un 5-7 % de los casos de RM se deben a
reordenamientos subteloméricos.

Normalmente, este tipo de alteraciones cripticas afecta
a varios genes y son responsables de sindromes de
genes contiguos. Se han descrito deleciones terminales
de casi todos los cromosomas en pacientes con RM, y
muchas de ellas son responsables de sindromes bien
definidos como la delecion 4p asociada al sindrome
Wolf- Hirschhorn, la delecion de 17p implicada en
el sindrome Miller-Dieker o mas recientemente la
monosomia 1p36.?

Las caracteristicas clinicas mas habituales observadas
en las deleciones subteloméricas corresponden a una
historia familiar positiva, retraso del crecimiento
de origen prenatal, alteraciones en el crecimiento
posnatal, dos o0 mas rasgos dismorficos faciales y uno
0 mas defectos congénitos no faciales; la microcefalia
es la anomalia mas frecuente.

En los estudios de casos con RM idiopatico que
analizan las alteraciones subteloméricas y seleccionan
a los pacientes teniendo en cuenta estos indicadores
con una puntuacion de tres o mas, la frecuencia de
reorganizaciones aumenta hasta el doble.

Un gran porcentaje de las anomalias subteloméricas,
alrededor del 50 %, son heredadas. Entre ellas, la
mayoria corresponde a cromosomas derivados de una
traslocacion equilibrada parental, en un grupo mas
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reducido se encuentran las deleciones/duplicaciones,
y mas raramente se observan traslocaciones
aparentemente equilibradas.”!

La delecion parcial de la banda cromosémica 2p25.3
(2pter) es una aberracion citogenética rara vez descrita
en pacientes con RM. Con el uso de microarreglos se
han identificado deleciones en 2p25.3, de 0,37 a 3,13
megabases (Mb) de tamafio, en tres hermanos adultos
y tres pacientes no relacionados entre si.'® Todos los
pacientes tenian RM, obesidad o sobrepeso y sin
evidentes rasgos dismorficos faciales.

La combinacion de los datos observados con los datos
fenotipicos y genotipicos descritos en la literatura,
permitié definir la minima region de solapamiento
que contenia un gen, el MYTI1L, el cual es altamente
transcripto en el cerebro de embriones de raton, donde
su expresion se limita a diferenciacion postmitdtica
de las neuronas. La duplicacion del gen MYTIL se
habia informado previamente en la Esquizofrenia,
lo que indica que el gen es dosis-sensible y que las
vias del neurodesarrollo compartidas pueden verse
afectadas tanto en el RM como en la Esquizofrenia.
Por ultimo, la delecion de Mytl, otro miembro de
la familia de factores de transcripcion de la mielina
implicados en la neurogénesis y similar a la MYTIL,
ha sido recientemente descrita en el RM.!!

Los estudios que analizan el genoma global con
técnicas de alta resolucién en pacientes con RM
idiopatico, detectan que el porcentaje de anomalias
es del 7-20 %, y son las intersticiales, mas frecuentes
que las subteloméricas.®

Estos reordenamientos intersticiales cripticos que
involucran menos de 3-5 Mb también estan implicados
en un gran numero de sindromes que cursan con RM,
como, por ejemplo: el sindrome DiGeorge (delecion
de 22q11), el sindrome Williams-Beuren (delecion de
7q11.23) o el Smith-Magenis (delecion 17p11.2).2
En un estudio realizado en el afio 2011 en Grecia,
con pacientes diagnosticados con RM se identifico,
mediante el uso de la tecnologia CGH, el sindrome
de microdelecion y microduplicacion 17q21.31,
demostrando una region critica que involucra al
menos seis genes, incluyendo el STH y el MAPT.
El sindrome de microdeleciéon 17g21.31 tiene una
incidenciade 1 en 16 000 nacimientos, mientras que la
microduplicacién 17q21.31 ha sido identificada solo
en cinco pacientes. En general, el fenotipo asociado
con la microduplicacion 17q21.31 parece ser mas
leve que aquellos asociados con la microdelecion.'?
En el RM idiopatico, las alteraciones cromosomicas
visibles al microscopio representan entre el 3 % y el
10% de los casos, indudablemente la proporcion global
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de dichas alteraciones es mucho maés alta cuando se
tienen en cuenta las anomalias submicroscopicas,
y, aunque por el momento se desconoce, se podria
alcanzar una frecuencia muy superior al 20 %.’

RM causado por alteraciones monogénicas ligadas
al cromosoma X

Otro gran grupo de RM de causa genética es el que
tiene su base en la alteracion de un gen en concreto.
Aunque en principio se asume que los genes
relacionados con la funcion cognitiva se encuentran
repartidos de manera ubicua por todo el genoma, el
numero de genes implicados en el RM localizados en
el cromosoma X es mucho mayor que en cualquier otro
segmento comparable de un cromosoma autosémico.
Las mutaciones en genes ligados al cromosoma X
representan, hasta el momento, la causa mas comun
de RM de origen genético, y constituyen el 5 % del
RM en general y el 30 % del RM en varones. De esta
manera, se estima que 1,8 de cada 1.000 varones
nacidos presenta un RM ligado al cromosoma X
(RMLX).

Se han descrito 22 genes causantes de RMLX
sindromico y otros 20 genes responsables de RMLX
no sindromico. Dentro de los RM sindrémicos, la
causa hereditaria mas frecuente de discapacidad
intelectual es el sindrome Fragil X.!"15

Especialistas de la Universidad de Kansas, en Estados
Unidos, estudiaron una familia con un aparente
RMLX, donde se detecto en el caso indice, su madre
y su medio hermano materno una delecion parcial en
Xp21.3, involucrando al gen receptor accesorio de la
interleukina 1 similar a la proteina 1 (ILIRAPL1, del
inglés Interleukin 1 Receptor Accessory Protein-Like
1). Este gen esta altamente expresado postnatalmente
en el cerebro, especificamente en el hipocampo, lo
que sugiere un papel especializado en la memoria y la
capacidad de aprendizaje. Se concluy6 que el RMLX
causado por mutaciones del gen ILIRAPL1 origina
un RMLX no sindrémico.'

La presencia de mas de un miembro afectado dentro
de una familia, permite la realizacion de estudios de
ligamiento, seguido por el analisis mutacional de los
genes con loci en el cromosoma X relacionados con
el RM, localizados dentro de intervalos genéticos
definidos, lo que representa una estrategia racional
para identificar una causa genética de la enfermedad.
Asi, en una familia tunecina con tres miembros
varones afectados por RM de ligero a severo, baja
talla, cuerpo delgado y microcefalia, se estudio la
enfermedad en un intervalo unico que abarcd desde
Xp21.1 a Xq21.33 (con un maximo puntaje LOD de



0,90). El subsecuente analisis de mutaciones de los
genes situados en este intervalo permitid identificar
una mutacion en el gen PQBPI1. Esta mutacioén
se observd en todos los varones con RM en la
referida familia, lo que junto con las observaciones
existentes previamente, permitieron confirmar que las
mutaciones en el genPQBP1 deben ser pesquisadas en
los varones que presenten RM, baja estatura, cuerpo
delgado y microcefalia.!”

Existen genes ligados al X conuna relevancia especial,
como el MECP2, cuya mutacion origina la causa mas
frecuente de RM profundo en mujeres, el sindrome
Rett. Este trastorno afecta a 1 de cada 12.000-15.000
nifas nacidas vivas. No obstante, cuando este gen esta
duplicado da lugar a un RM profundo en varones, y
en algunos casos otras mutaciones en este mismo gen
pueden dar lugar a un RM no sindromico.

Ademas de MECP2, mutaciones en genes como XNP,
RSK2, FGD1, OPHNI1, SLC6AS8, ARX, PQBP1 y
JARIDIC se han descrito en casos de RMLX tanto
sindrémico como no sindréomico, lo que indica que
las bases moleculares del RM son muy complejas.
Incluso mutaciones en un mismo gen pueden originar
distintos sindromes reconocibles (heterogeneidad
alélica) como, por ejemplo, el gen ATRX, que es el
responsable de RM asociado a a-talasemia ligada al
cromosoma X, RM no sindrémico, sindrome Juberg-
Marsidi y sindrome Carpenter-Waziri. 2

Los trastornos causados por mutaciones ligadas
al cromosoma X, tipicamente se caracterizan por
presentar hombres afectados y mujeres portadoras no
afectadas; sin embargo, la enfermedad denominada
epilepsiay RM limitado a mujeres presenta un inusual
patron de presentacion, pues se afectan solamente las
mujeres portadoras.

En un estudio de secuenciacion de 737 genes ligados
al cromosoma X realizado en siete familias afectadas
por esta enfermedad, se identificaron diferentes
mutaciones en el gen protocaderina 19 (PDCDH 19,
del inglés Prothocadherin 19). Este gen se expresa
en cerebros en desarrollo tanto en humanos como en
ratones y es el primer miembro de la superfamilia de
las caderinas que esta directamente implicado en la
génesis de la epilepsia y del RM.'3

RM causado por factores epigenéticos

Ademas de las enfermedades causadas por
aberraciones cromosomicas o mutaciones heredables
de los genes, en los ultimos afios se ha acumulado la
evidencia de que en una serie de enfermedades estan
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implicadas las alteraciones epigenéticas.

La epigenética (Epi del griego ‘sobre’ o ‘por fuera’),
se refiere a las modificaciones heredables y estables
que alteran la capacidad de expresion de un gen sin
afectar su secuencia nucleotidica."

La modificacion consiste en la metilacion del ADN,
la acetilacion de las histonas o la interferencia
postranscripcional por medio de pequefios ARNs
no codificadores denominado microARNs que
son importantes en la regulacion de la activacion
y silenciamiento de los genes. Estos funcionan en
estrecha relacion con la metilacion del ADN vy las
modificaciones de la cromatina.

Este tipo de alteraciones puede deberse a factores
ambientales incontrolados y puede afectar a genes
implicados en multiples funciones. Debido a la
estabilidad de las modificaciones epigenéticas,
éstas pueden mantenerse en el linaje celular durante
generaciones y originar diversas enfermedades cuya
manifestacion puede surgir mucho después de haberse
producido la modificacion.

Por otraparte, los genomas paterno y materno presentes
en el cigoto pueden incorporar modificaciones
epigenéticas en el momento de la fecundacion, lo que
se denomina «impronta genémica». Este mecanismo
implica la hipermetilacion del ADN del alelo de un
gen de uno de los parentales, quedando anulada su
expresion y convirtiendo en monoalélica y uniparental
la herencia del caracter implicado.!-2°

La alteracion de las modificaciones epigenéticas
determinantes de la impronta existente en el cigoto,
debida a variaciones en la metilacion del ADN, puede
alterar la capacidad de expresion de las copias materna
y paterna de un gen durante el desarrollo embrionario
y como consecuencia desencadenar una enfermedad
genética.

No todos los genes presentan impronta gendmica,
y normalmente los que lo presentan se encuentran
agrupados en el genoma. De esta manera, se conoce
que hay genes con impronta genomica en los
cromosomas 7, 11, 14 y 15. La desregulacion de
éstos es responsable de trastornos que se caracterizan
por presentar RM; los sindromes Angelman y el de
Prader-Willi son los mas conocidos, aunque no los
unicos.”

En el sistema nervioso existen marcas epigenéticas
que regulan procesos celulares basicos tales como
la plasticidad sindptica y los comportamientos
complejos, como la memoria y el aprendizaje. Los
defectos genéticos en la maquinaria epigenética
pueden conducir a graves defectos en el desarrollo
del cerebro, que se manifiesta como enfermedades
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devastadoras como el sindrome Rett, sindrome
Rubinstein-Taybi, sindrome Fragil X,laenfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington y los trastornos
psiquiatricos como el autismo, la esquizofrenia, la
adiccion y la depresion. 222

Existe un gran numero de genes que codifican
reguladores epigenéticos que, al mutar, pueden
dar lugar a RM. Es posible que el RM no tenga su
origen en los cambios de genes especificos, sino
por la incapacidad de las neuronas en cuestion para
atender adecuadamente a sefales medioambientales
en condiciones de homeostasis transcripcional muy
distorsionada.

Un grupo de desordenes genéticos que también se
han relacionado con las modificaciones epigenéticas
son los que se asocian a la estabilidad de las regiones
repetitivas del genoma y en particular a la expansion
de tripletes de nucleotidos durante la gametogénesis,
lo que puede conducir a la aparicion de enfermedades
por el silenciamiento o mutacion de los genes
asociados a la region repetitiva. La repeticion de
tripletes es causa de enfermedades tan graves como
la Corea de Huntington, el sindrome Fragil X, y una
serie de ataxias, entre otras.?%?3

El concepto de epigenética y la investigacion asociada
a ésta, han instalado un paradigma nuevo que supera la
dicotomia genética y ambiente, a favor de modelos de
desarrollo humano mas holisticos y bioecologicos. "
Factores tanto genéticos como ambientales se vinculan
de manera probabilistica y dindmica a lo largo de la
viday es fundamental conocer como se da estarelacion
en diferentes contextos."” Este nuevo paradigma nos
plantea desafios epistemologicos y metodoldgicos
para abordar la causalidad de trastornos genéticos
como el RM.

Como se puede apreciar en este acercamiento al
tema, las causas genéticas del RM son altamente
heterogéneas y complejas. En la actualidad, dado el
gran desarrollo de novedosas técnicas moleculares,
es posible realizar multiples estudios genéticos, pero
aun asi no es posible identificar la causa del RM en
la mitad de los casos. Los avances en el campo de la
epigenética han permitido conocer que la actividad
de muchos genes puede ser afectada a largo plazo por
factores ambientales, atin sin alterar la secuencia del
genoma.
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