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Resumen

La discapacidad intelectual constituye un problema serio
de salud poco priorizado en muchos paises. Dentro del cor-
tejo etiologico de la misma, las causas genéticas, especifi-
camente las hereditarias, acontecen en el 50 % de los casos.
Se estudiaron 68 687 individuos con discapacidad intelec-
tual en las cuatro regiones de la Republica del Ecuador a
través de un disefio descriptivo transversal en el periodo
comprendido de junio del 2009 a diciembre de 2010, con el
objetivo de conocer la prevalencia de la etiologia genética
en la discapacidad intelectual. La etiologia prenatal gené-
tica represento el 28,45 % de la discapacidad intelectual y
la evidencia prenatal ambiental y la inespecifica represen-
taron un 6,61 % y 12,65 % respectivamente. La etiologia
prenatal genética represent6 casi el 30 % de las personas
estudiadas de la region de la Sierra El mayor porcentaje de
la evidencia prenatal inespecifica se observo en la region
de la Costa; la categoria prenatal ambiental fue mayor en
la region Oriental (7,60 %). La etiologia multifactorial pre-
domino, siguiéndole en orden de frecuencia la causa cro-
mosoOmica y por tltimo la monogénica. La etiologia mono-
génica predominé en la Amazonia.

Palabras clave: Discapacidad intelectual, genética /dis-
capacidad intelectual, retraso mental.
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Abstract

Intellectual disability is a serious health problem prioritized
in many countries. Within the etiological group of causes
genetic ones, mainly those hereditary, represent 50 % of
the cases. A total of 68 687 individuals with intellectual
disabilities were studied in the four regions of the Republic
of Ecuador through a cross-sectional descriptive design
study in the period June 2009 to December 2010 with
the aim of determining the prevalence of the genetic
etiology of intellectual disability. Prenatal genetic etiology
accounted for 28,45 % of intellectual disability, and
prenatal environmental evidence and nonspecific prenatal
accounted for 6,61 % and 12,65 % respectively. Prenatal
genetic etiology accounts for nearly 30 % of people
surveyed in the mountains, while the largest percentage of
nonspecific prenatal was found to be in the coast region.
The prenatal environmental category was larger in the
eastern region, with 7,60 %. The multifactorial etiology
predominated, followed by chromosomal causes. The
monogenic cause predominated in the Amazonia, showing
the lowest occurrence frequency.

Keywords: Intellectual disability, genetic / intellectual dis-
ability, mental retardation

' Doctor en Ciencias Médicas. Doctor en Medicina. Especialista de Segundo Grado en Genética Clinica. Profesor Titular. Centro
Nacional de Genética Médica. La Habana. Cuba. E-mail: lardgen@infomed.sld.cu

Especialista de Primer Grado en Genética Clinica. Doctor en Medicina. Especialista de Primer Grado en Genética Clinica. Profesor

Asistente. Centro Provincial de Genética Médica de Mayabeque. La Habana. Cuba.

1T

Especialista de Primer Grado en Genética Clinica. Doctor en Medicina. Especialista de Primer Grado en Genética Clinica. Profesor

Instructor. Centro Provincial de Genética Médica de Camagiiey. La Habana. Cuba.

V' Doctor en Medicina y Cirugia. Especialista en Genética. Hospital del Nifio “Baca Ortiz”. Quito. Reptblica del Ecuador.

VI

Especialista de Primer Grado en Bioestadistica. Doctora en Medicina. Ministerio de Salud Publica. La Habana. Cuba.

Licenciada en Economia. Ministerio de Salud Publica. Nivel Central. La Habana. Cuba.

VIl Especialista de Primer Grado en Bioestadistica. Doctora en Medicina. Ministerio de Salud Publica. La Habana. Cuba.

VIl Doctora en Ciencias Médicas. Doctora en Medicina. Especialista de Segundo Grado en Fisiologia Clinica. Profesor Titular.

Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Cuba.

44




Etiologia genética en el origen de la discapacidad intelectual en la Republica del Ecuador:

Introduccion

Como resultado del Proyecto Genoma Humano,
se ha podido estimar que existen aproximadamente
22 000 genes en nuestro genoma, y en particular, con
el desarrollo tecnologico vertiginoso que caracteriza
esta era, resulta cada vez mayor el numero de
genes identificados que juegan un rol importante
en la cognicién humana, genes que participan en la
maduracion del Sistema Nervioso Central, en los
procesos de sefializacion celular, en la plasticidad
sinaptica, entre otros procesos bioldgicos.

Existen evidencias recientes del papel que juegan las
proteinas reguladoras de la cromatina y la epigenética
en la discapacidad intelectual (DI). Estudios
moleculares y genéticos sugieren la posibilidad
de mejorar las funciones cognitivas a través de
la modulaciéon de los reguladores epigenéticos,
destacando una via potencialmente nueva para la
intervencion terapéutica.'”

El conocimiento de las bases genéticas de la DI,
permitiré ofrecer servicios de asesoramiento genético
y educacion a la poblacion, que tributen a un control
de la misma.! Sin embargo, la genética es solo un
eslabon dentro de esta problematica. Su estudio
causal integral garantiza trazar estrategias y politicas
de salud interdisciplinarias, transdisciplinarias e
intersectoriales.

La etiologia de la DI se considera mayoritariamente
multifactorial y la combinacion de los diversos facto-
res etiologicos condiciona la gran variedad de mani-
festaciones clinicas. Se acepta que aproximadamente
en, entre el 30 % y el 40 % de los casos con DI exa-
minados a nivel de consulta externa, no se puede de-
terminar una etiologia especifica a pesar de haberlos
sometido a complejas evaluaciones. En el resto de los

casos, los principales factores causales se distribuyen
de la siguiente manera: aproximadamente en un 50 %
se detectan factores hereditarios, en un 30 % altera-
ciones tempranas del desarrollo embrionario, en un
50 %, trastornos somaticos de la nifiez; mientras que
las influencias del entorno y los trastornos mentales,
se registran entre el 15 % y el 20 % de los casos.*’
Existen aproximadamente mas de 1 190 desoérdenes
genéticos que se manifiestan con DI que incluyen
un amplio cortejo de manifestaciones clinicas y
patologicas. Los desérdenes genéticos se pueden
clasificar en cuatro grandes grupos: monogénicos,
cromosomicos, multifactoriales y mitocondriales.®
Mas del 50 % de las formas graves de retraso mental
tienen causas genéticas. Los reordenamientos cro-
mosomicos submicroscopicos son citogenéticamente
detectables en un 25 % de los casos. Defectos de genes
ligados al cromosoma X son responsables de un 10 %
a 12 % de los varones afectados. Hasta la fecha, 91 de
estos defectos han sido identificados."

El objetivo de esta investigacion fue determinar la
prevalencia de la discapacidad intelectual de etiologia
genética en la Republica del Ecuador.

Métodos

Se realizd un estudio observacional de corte o
transversal con el universo de personas con DI de la
Republica del Ecuador, en el periodo comprendido de
junio de 2009 a diciembre de 2010. El universo de
estudio estuvo integrado por 68 687 personas con DI
distribuidas en las regiones del pais (Figura 1).

Se siguid el siguiente flujograma para la
investigacion:

VISITA DEL CUARTETO ALHOGAR
DE LA PERSONA CON
DISCAPACIDAD

>

EMISION DIAGNOSTICA Y

ASESORAMIENTO GENETICO €

CLASIFICACION
ETIOPATOGENICA DE LA
PERSONA CON DISCAPACIDAD

l

CASOS CON ETIOLOGIA
PERINATAL, POSTNATAL,
“PSICOSIS

l

FIN DELESTUDIO

mD:CACléNpE
ESTUDIOS GENETICOS

SELECCION DE LOS CASOS CON
ETIOLOGIA PRENATAL E
INCLASIFICADOS PARA SER
VISITADOS POR EL GENETISTA
cLiNiCcO

EVALUACION DEL CASO Y
DISCUSION DIAGNJSTICA
COLECTIVA

-—
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Figura 1. Personas con discapacidad intelectual
identificadas por regiones del pais. Republica del
Ecuador. Periodo junio 2009- diciembre 2010.
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En la figura 2 se aprecia que la categoria etiopatogé-
nica prenatal genético, fue la que predomind
con relacion al resto de las categorias causales
independientemente de la region del pais.

Figura 2. Clasificacion de la etiologia prenatal de la
discapacidad intelectual por regiones del pais segin
nimero absoluto de casos. Republica del Ecuador.
Periodo junio 2009- diciembre 2010.

En la investigacion, desarrollada en el marco del
estudio clinico-genético, psicopedagogico y social a
las personas con discapacidad, llevado a cabo en la
Reptblica del Ecuador por la Mision Solidaria del
ALBA “Manuela Espejo”, se aplico la clasificacion
etiopatogénica de Guvtavson.'!"!2

Grupos de trabajo integrados por un médico
ecuatoriano, un asesor genético cubano y un
psicopedagogo cubano, visitaron cada casa con
personas con discapacidad.

Basado en la clasificacion utilizada, los asesores
genéticos, llenaron el instrumento de clasificacion
inicial en el hogar de la persona con DI. Los casos
con etiologia prenatal genética, inespecifica e
inclasificados, asi como todos los casos con sospecha
clinica de sindrome Down, o algiin evento perinatal
o prenatal ambiental dudoso, fueron seleccionados y
visitados por un genetista clinico.

Se indicaron estudios genéticos como el cariotipo,
las pruebas metabdlicas en orina y estudios de ADN
especialmente para los varones con retraso mental de
causa desconocida con puntaje clinico de Hagermann
y DeVries por encima de 12 para el diagnostico del
sindrome Fragil X. En todos los casos se contd con el
consentimiento de los pacientes para participar en la
investigacion, la toma de muestras para estos estudios
y la toma de fotografias con fines médicos.

Resultados

La etiologia prenatal genética represento el 28,45%
de la discapacidad intelectual en la Republica del
Ecuador y la evidencia prenatal ambiental y la
inespecifica representaron un 6,61 % y 12,65 %
respectivamente.
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Sierra Costa Amazonia Insular
# Prenatal Genética 7264 10976 1283 24
# Prenatal ambiental 1356 2854 331 4
| Prenatal inespecifico 3020 5117 545 10

En la tabla 1 se muestra el porcentaje que representd
cada una de estas categorias segin el numero de
personas con discapacidad intelectual por region del
pais. Se evidencid que la etiologia prenatal genética
represent6 casi el 30 % de las personas estudiadas en
la region de la Sierra, la cifra mas elevada del pais en
esta categoria causal.

Tabla 1. Distribucion de causas prenatales de
la discapacidad intelectual segun porcentaje de
individuos y regiones del pais. Reptblica del Ecuador.
Periodo junio 2009- diciembre del 2010

Sierra Costa Amazonia Insular
Prenatal 29.80% 27,52% 29,49 % 28,23 %
genético
Prenatal 5,56 % 7,15 % 7,60 % 4,70 %
ambiental
Prenatal 12,39% 12,83 % 12,52% 11,76 %
inespecifico

Elmayorporcentajedepersonasconevidencia prenatal
inespecifico se observé en la Costa. Se constaté que la
categoria prenatal ambiental predominé en la region
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Oriental (7,60 %).

En la figura 3 se representa el porcentaje de las causas
prenatales genéticas segtin el nivel de organizacion del
material genético afectado. Se aprecia que predomind
la etiologia multifactorial, siguiéndole en orden de
frecuencia la causa cromosomica y por ultimo la
monogénica.

Figura 3. Clasificacion de la causa prenatal genética
de la discapacidad intelectual. Republica del Ecuador.
Periodo junio 2009- diciembre 2010.

== 8092 Aberraciones cromosornicas
(.39

Simbologia: (*) Porcentaje en base al total de individuos con discapacidad intelec-
tual de causa prenatal genético.

En la tabla 2 se observa la prevalencia global de cada
uno de estos factores etiologicos segun el niimero
de personas con discapacidad intelectual y segun la
poblacidn total del pais. Se aprecia que por cada ocho
personas que presentaron discapacidad intelectual,
una presento un trastorno multifactorial, o un trastorno
cromosomico; y por cada 21, una presento un trastorno
monogénico. Estos resultados demuestran lo frecuente
que resultan estos desordenes como causa de DI.

Tabla 2. Prevalencia global de los desérdenes
monogeénicos, cromosomicos, y multifactoriales.

Prevalencia Prevalencia segin

segiin  poblacién poblacion general
de personas con
discapacidades
intelectuales
Desordenes 1/21 1/3 759
monogénicos
Alteraciones 1/8 1/1 494
cromosdmicas
Trastornos 1/8 1/1 467
multifactoriales

Por cada 3 759 habitantes del pais existe una persona
en la que la DI obedece a un trastorno monogénico.
Referido a las causas cromosoémicas, se encontrd
una persona por cada 1 494 habitantes de la
poblacion general. Similar ocurri6 con los trastornos
multifactoriales.

En la tabla 3 se muestra como se distribuye la
etiologia prenatal genética en cada region del pais.
La etiologia monogénica predomind en la region
de la Amazonia, la multifactorial resultd frecuente
en la Sierra a expensas de la consanguinidad y los
antecedentes familiares de discapacidad intelectual.
Las aberraciones cromosomicas, especificamente las
aneuploidias autosomicas como el sindrome Down,
prevalecieron en la Costa.

Tabla 3. Etiologia prenatal genética de la discapacidad

intelectual por regiones. Republica del Ecuador.
Periodo junio 2009- diciembre 2010.

Prenatal Sierra Costa Amazonia Insular
Genético
Monogénico 5,80 % 3,72 % 7,37 % 2,35%
Cromosomico 9,53 % 13,24 % 10,89 % 11,76 %
Multifactorial 14,46 % 10,54 % 11,21 % 14,11 %

A pesar de que las entidades genéticas fueron vistas
a todo lo largo y ancho de la Republica del Ecuador,
llama la atencidn que existen muchas de estas
enfermedades que prevalecieron en unas zonas mas
que en otras (Figura 4). Esta observacion pudiera
constituir el punto de partida de investigaciones de
genética poblacional y epidemiologia genética en
estas zonas geograficas.

Discusion

La herencia ocupa un lugar determinante en la
etiologia de la DI, representando alrededor del 30 %
de todas las causas globales y tentativamente el 10 %
de las no conocidas."

El porcentaje de casos con etiologia prenatal genética
resultd ser mas bajo que el referido por otras
poblaciones (28 % vs 50 %),"*probablemente debido
a que en este primer tamizaje solo se identificaron
las afecciones genéticas que se podian definir por el
interrogatorio, el examen fisico y dismorfologico, sin
tener en cuenta hallazgos que se podrian obtener a
través de estudios imagenoldgicos (alteraciones en la
migracion neuronal que se definen como trastornos
multifactoriales) y de otros estudios genéticos mas
especificos.'
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Figura 4. Agrupacion familiar de algunos sindromes genéticos. Republica del Ecuador. Periodo junio 2009-

diciembre 2010.

“Enfermedades

geneticas

Ubicacion geografica

(HC)

(o1)

(SR)

Mucopolisacaridosis (M)

Sindrome Larom (L) Loja-El Oro
Sindrome Fragil X (SFX)  El Oro- Sucumbios-Ambato
Paraparesia Espastica El Oro
Familiar (PEF)

Ataxia Espinocerebelosa  LosRios
tipo VII (AE)

Ictiosis con discapacidad Manabi
intelectual (I)

Charcot Marie Tooth Guayas
(CMT)

Corea de Huntington Manabi
(CH)

Cornelia de Lange (CL) Guayas

Ellis Van Creveld (EVC)

Sindrome Usher (5U) Parroquia Nanegalito (Quito)
Defectos de Cierre del SantaElena
Tubo Neural (DTN)

Hipotiroidismo Congénito

Osteogénesis Imperfecta

Sindrome Silver- Rusell

Napo-Pastaza-Orellana

Tungurahua-El Oro

Otabalo (Ibarra)

Manabi

Morona Santiago

Muchos de los casos encontrados con dismorfias
craneofaciales podrian deberse a reordenamientos
submicroscopicos que solo pueden ser abordados
con las herramientas de citogenética molecular; otros
pudieran constituir verdaderos sindromes genéticos,
por lo que se recomienda la continuidad del estudio
para profundizar en la etiologia prenatal.'*

La etiologia multifactorial resulté la mas frecuente,
dada fundamentalmente por la consanguinidad y por
malformaciones congénitas del Sistema Nervioso
Central que comprometen el intelecto del individuo,
como la hidrocefalia, la microcefalia y alteraciones de
la migracion neuronal que se evidenciaron mediante

48

estudios imagenoldgicos realizados previo al estudio.
Losantecedentes familiaresdediscapacidadintelectual
de primer, segundo y tercer grado encontrados, no
sugirieron un patrén de herencia especifico, sino una
agregacion preferencial en las familias.

Actualmente se reconocen 2 239 genes mutados
responsables de enfermedades genéticas; 3
770 desérdenes mendelianos, de los cuales 1
432 cursan con discapacidad intelectual, que
explicarian alrededor del 50 % de los casos con
discapacidad intelectual severa y una pequefia
proporcion de los leves.'®Algunos ejemplos son:
las mucopolisacaridosis, las cranecosinostosis, los
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sindromes progeroides o de envejecimiento precoz, las
bajas tallas proporcionadas, las osteocondrodisplasias,
entre otros, todos identificados por primera vez en
nuestra investigacion.

Se concluye que la prevalencia de la etiologia genética
de la discapacidad intelectual en la Republica del
Ecuador en esta primera fase de la investigacion se
encuentra proxima al rango que describe la literatura
(30-50 %) y que en ella pudieran estar jugando un
papel importante genes, cuyo efecto pequefio y
aditivo puede modificarse por la accion de factores

ambientales adversos.
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