REv CuBaNA GENET ComUNIT. 2010;4(2):62-64

CARTA AL EDITOR

Discapacidad intelectual leve de etiologia no precisada a propdsito
de la caracterizacion etiologica realizada en una poblacion
del municipio Marianao

Light intellectual disability of indeterminate etiology concerning
an etiological characterization in a population of Marianao municipality
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Introduccion

La determinacion de la causa en la discapacidad
intelectual es todavia un gran desafio en nuestros
tiempos y comprender la integracion de los procesos
que lo originan no lo es menos. Esto se debe funda-
mentalmente a que el analisis de este fenomeno reba-
sa las fronteras de la contribucion genética y todos los
fendmenos que dificultan su interpretacion en la for-
macioén del sistema nervioso central y ademas por lo
complejo del proceso de formacion del conocimiento
propiamente dicho, donde se integran muchas funcio-
nes celulares.

Presentamos un breve andlisis sobre los fendmenos
que se relacionan con el origen de esta discapacidad
a proposito de los resultados obtenidos en la caracte-
rizacion etioldgica de la misma en una poblacion re-
sidente en el municipio de Marianao de Ciudad de
La Habana, Cuba,' donde se relacion6 el origen de
la discapacidad intelectual por periodos de génesis,
grados de severidad, asi como la clasificacion de esta
discapacidad en sindrémica y no sindromica. En el
citado articulo se sefialé que la discapacidad intelec-
tual ligera no sindrémica fue la de mayor frecuencia
en el grupo estudiado, se presentaron los factores re-
lacionados con el origen ambiental de la misma y se
realizé la correlacion fenotipo-cariotipo en un pacien-
te portador de un cromosoma 13 en anillo, asi como
las bases moleculares subyacentes en el origen de la
discapacidad.

Discapacidad intelectual ligera no sindréomica

La discapacidad intelectual ligera no sindromica
de origen multifactorial se describe como la discapa-
cidad intelectual familiar donde generalmente existen
varios miembros afectados y cuya discapacidad de-
pende de la suma de factores genéticos inespecificos
y deficiente estimulacion psicoafectiva. La misma
tiene en sus origenes, en muchas ocasiones, un medio
familiar deficiente, lo que condicionara esta discapa-
cidad sin un sustrato biologico identificable y repre-
senta hoy, a nivel mundial, el mayor nimero de casos
con discapacidad intelectual ligera.

Esta discapacidad no sindromica se explica sobre la
base de varios genes mutados, que se concatenan en
una o varias vias, con funcion esencial en el sistema
nervioso central, y con caracter aditivo en su expresion.
Sin dudas, esta terminologia podra resultar obsoleta en
el curso de las proximas décadas, segiin los avances de
la investigacion que se suceden hoy en esta area.’Los
individuos que lo padecen no tienen dismorfias, ni ano-
malias fisicas o neurologicas. Por la heterogeneidad
descrita y la ausencia de criterios clinicos en este grupo
resulta dificil encontrar los genes responsables.

En la discapacidad intelectual no sindrémica liga-
da al cromosoma X, aunque su estudio ha contribuido
de manera notable al discernimiento de los mecanis-
mos genéticos en el origen de esta discapacidad aun
se conoce poco sobre los defectos moleculares que
subyacen en el mismo, debido principalmente a la
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heterogeneidad genética y clinica que se evidencia,
donde se ha demostrado que un gen puede ser respon-
sable de mas de una entidad bajo esta denominacion.
Estos descubrimientos apuntan a que enfermedades
aparentemente no relacionadas surgen probablemen-
te de diferentes mutaciones en el mismo gen.’En la
actualidad, estos estudios se amplian e incluyen mas
de 30 genes que se expresan en el cerebro, mapeados
fundamentalmente en la region pericéntrica del cro-
mosoma X.** Las familias clasificadas dentro de este
grupo son candidatas a participar en estudios en pos
del descubrimiento de los origenes moleculares de la
inteligencia, de lograrse identificar en ellas los genes
mutados y sus productos.

Discapacidad intelectual de origen prenatal
ambiental

Sobre el origen prenatal ambiental en esta discapa-
cidad se ha reconocido la existencia de “alelos terato-
génicos”, que incluyen no sélo los alelos fetales, sino
también los maternos, y que pueden contribuir al fe-
notipo de los desordenes del neurodesarrollo por esta
causa. Estos “alelos teratogénicos” podrian afectar
importantes pasos del desarrollo embrionario, como
la migracion neuronal.® En el analisis de este tema se
plantea que los /oci fetales especificos o modificados,
actuan modificando la accion de los alelos maternos
durante la gestacion; estos ultimos podrian influir e in-
cluso determinar qué fenotipo se desarrolla, asi mismo
ambos tipos de alelos interactian entre ellos y con el
ambiente. El periodo de esta accion es muy importante,
asi como el tejido especifico.” Los loci candidatos para
alelos teratogénicos son genes que actian en la via del
folato y de la homocisteina y los mecanismos de in-
munidad o inflamacidn, todos estos son mecanismos
extensos con amplios efectos criticos durante el desa-
rrollo, y de igual manera altamente polimorficos.®

Sobre la base de los alelos teratogénicos también
se han discutido los mecanismos que intervienen en
la génesis del Sindrome Down, y se sugiere que el
incremento de la homocisteina identificado en las ma-
dres de estos pacientes puede deberse a la interaccion
de factores nutricionales y genéticos, interacciones
gen-gen o interacciones gen-factores nutricionales-
ambiente, involucrados en el incremento de la fre-
cuencia de la no-disyuncion meiética.®

Discapacidad intelectual ligera de etiologia
prenatal

A proposito del caso con discapacidad intelectual
ligera sindrémica, de etiologia prenatal genética, re-
portado en el articulo al que hemos estado haciendo
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referencia,' diagnosticado por citogenética como por-
tador de un cromosoma 13 en anillo, y que no presen-
taba el fenotipo descrito en la monosomia parcial 13q,
podemos comentar que en la region delecionada, que
fue la 13(q32-qter), se han identificado varios genes
que se pueden relacionar con la discapacidad intelec-
tual que exhibe el paciente. Entre ellos el MCF2L que
codifica la proteina MCF2L, la que funciona como
un factor de intercambio del nucledtido guanina y
que interviene en la via de sefales a través de RACI,
RHOA y CDC42 (proteinas GTP-asas), sugiriendo
que es un efector de RACI. Esta via esta implicada
en la regulacion del citoesqueleto de actina y la exos-
tosis vesicular respectivamente; también se ha sefiala-
do que esta proteina puede participar en el transporte
axonal en el cerebro.’

De esta manera, se podran interpretar los resul-
tados que se obtengan de estudios similares ya que
las aberraciones cromosdmicas submicroscopicas o
cripticas, de algunas megabases o de menor tamafo
estan dando a la luz la causa de la discapacidad in-
telectual ligera en pacientes que hasta el momento
no tenian diagnostico. Es por ello que consideramos
de importancia realizar cariotipos de alta resolucién
en aquellas personas con fenotipo cromosdmico sin
diagnostico etiologico. Es posible realizar estos es-
tudios en nuestro pais, pues existe un instrumento de
clasificacion para el estudio de la discapacidad inte-
lectual, elaborado por especialistas del Centro Nacio-
nal de Genética Médica y que facilita la clasificacién
etiologica lo que permite definir qué individuos tribu-
tan a estos estudios. Un siguiente paso en la estrategia
podria ser la aplicacidon de técnicas de citogenética
molecular para localizar puntualmente la region invo-
lucrada. De igual forma se podria encaminar el estu-
dio de las aberraciones cromosémicas en las regiones
subteloméricas, alteraciones que causan entre el 5 y
7% de la discapacidad intelectual idiopatica.'’
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Centro Nacional de Genética Médica

La Docencia en la Red Nacional de Genética Médi-
ca de Cuba es rectorada por profesionales ubicados
en el Centro Nacional de Genética Médica, en dos
departamentos docentes: Genética Médica e Inmuno-
logia, que tienen a su cargo el desarrollo del trabajo
metodologico y la coordinacion de las actividades
de pregrado de ambas disciplinas. El Departamento
Docente de Genética Médica asesora, dirigido por el
ISCM-H esta docencia en todo el pais.

La mision fundamental consiste en garantizar la for-
macion integral de los profesionales y técnicos en las
especialidades médicas y otras ramas afines, que ase-
guren el nivel cientifico, profesional y ético de la Ge-
nética General, Humana, Médica y Clinica asi como
de la Inmunologia; para desarrollar con excelencia,
las investigaciones, la docencia y la asistencia, que
tributan a las funciones del Programa de la Revolu-
cion para el desarrollo de la Genética y la atencion a
discapacitados en Cuba.

Para ver la informacion acerca de los cursos que se
ofertan , visite nuestro sitio Web

http://www.sld.cu/sitios/genetica/
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