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Resumen

El retraso global del desarrollo (RGD) y la discapacidad intelectual (DI) constituyen problematicas a las que los profesionales del
area de la salud se enfrentan con frecuencia. La mayoria de los trastornos intelectuales se diagnostican durante o después de
la etapa escolar. Es de vital importancia conocer los criterios diagndsticos de ambas entidades, identificar los datos clinicos
clave que permitan derivar a los pacientes con los especialistas adecuados y realizar una evaluacion eficiente. Existen guias
practicas publicadas por consensos internacionales que proveen informacion relacionada con el abordaje diagnéstico de los
pacientes con RGD o DI; sin embargo, su aplicacion es muchas veces dificil debido a las limitaciones de costo, eficacia y dis-
ponibilidad de los estudios. Presentamos una revision actualizada de la literatura médica sobre el RGD y la DI. Desde una pers-
pectiva internacional, también hemos tomado en cuenta los articulos que abordan las recomendaciones y los consensos de las
organizaciones profesionales. Consideramos su relevancia para el contexto geogréfico, particularmente en los paises latinos.
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Global developmental delay and intellectual disability: a review of the literature

Abstract

Global developmental delay (GDD) and intellectual disability (ID) constitute frequent problems that health care professionals
constantly face. Most intellectual disabilities are diagnosed in the school age period or later. It is fundamental to know the
diagnostic criteria to both entities, identify key clinical information to guide appropriate patient referrals, and to ensure an
efficient clinical approach. Practice guidelines from international consensus have provided detailed information regarding the
diagnostic approach to patients with GDD or ID; however, their implementation is difficult due to cost-efficiency and resour-
ce limitations. We present a review of current literature on GDD and DI. From an international perspective, we have also
addressed those articles that include recommendations and statements of professional organizations. We have considered
the geographical context, in particular to Latin American countries.
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Introduccion

EIRGDy la DI son condiciones relativamente comunes
en la edad pediatrica. La DI se conocia antes como
retraso mental, pero actualmente el término aceptado
por la American Association on Intellectual and Develo-
pmental Disabilities (AAIDD) y la American Psychiatric
Association (APA) es el de discapacidad intelectual’.

El RGD comunmente se diagnostica en la lactancia
o la etapa preescolar, y en muchos casos predice el
diagnéstico de DI a lo largo de los afios escolares?.
Por otro lado, la mayoria de los trastornos intelectuales
son diagnosticados durante o después de la etapa es-
colar, y muchas veces son los maestros los primeros
en reportar a los padres las dificultades en el aprendi-
zaje. Sin embargo, la edad a la cual estos dos
diagndsticos son emitidos formalmente es variable y
depende primordialmente del tipo y la severidad del
retraso y la DI. Existe una amplia variedad de profesio-
nales de la salud que desempefan un rol diferente en
la evaluacion de los pacientes con RGD y DI: psicélo-
gos, psiquiatras, médicos familiares, pediatras,
especialistas de desarrollo, rehabilitadores, neurélogos
pediatras, genetistas, etcétera. Se debe tomar en
cuenta que la clave para poder llegar a un diagnéstico
certero es la colaboracién y una buena comunicacion
entre cada uno de estos profesionales de la salud. En
consecuencia, resulta muy importante tener una guia
que permita manejar los mismos conceptos, criterios
diagnésticos y de referencia®.

Epidemiologia

Existe una discrepancia acerca de la prevalencia de
la DI, ya que los estudios varian desde el 2.5-3% de
la poblacion general* hasta porcentajes mas bajos de
aproximadamente un 1.8%°. Esta discrepancia puede
explicarse debido a que el diagndstico no se basa so-
lamente en la puntuacién del coeficiente intelectual
(CI), sino también en la limitacion que existe en la fun-
cién adaptativa del individuo. Es decir, que personas
con una puntuacion de Cl entre 55-70 pueden no mos-
trar alteraciones adaptativas funcionales; por otra par-
te, la puntuacion del Cl puede variar a lo largo del
tiempo, por ejemplo, en condiciones degenerativas®®.

En Latinoamérica se estima que la prevalencia es
cuatro veces mayor debido a la asociacion con factores
como la desnutricién, complicaciones perinatales y po-
breza, entre otros. En México, el unico reporte oficial
es el emitido por el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI), que, si bien no es un reporte basado

en una medicion diagndstica, aporta un valor estimado.
En la dltima encuesta de 2014, el INEGI report6 que la
prevalencia de la discapacidad en México es del 6%;
esta encuesta incluy6 a personas con limitacion en una
de las ocho actividades evaluadas: marcha; vision; uso
de manos o brazos; aprender, recordar o concentrarse;
audicion; banarse, vestirse o comer; hablar o comuni-
carse, y problemas emocionales o mentales)’.

Retraso global del neurodesarrollo versus
discapacidad intelectual

La inteligencia es la capacidad mental general que
involucra procesos cognitivos de razonamiento, planea-
cion, solucién de problemas, pensamiento abstracto,
comprension de ideas complejas, aprendizaje eficiente
y aprendizaje de experiencias®.

El RGD se define como un retraso significativo en
dos o mas dominios del neurodesarrollo, incluyendo:
motor fino/grueso, habla/lenguaje, cognitivo, social/per-
sonal y actividades de la vida diaria; se piensa que es
un predictor para un futuro diagndstico de DI. El térmi-
no de retraso global del desarrollo se reserva tipica-
mente para nifios menores de cinco afos de edad,
mientras que la DI se emplea en nifios mayores de
cinco afnos en los que es posible realizar una evalua-
cién del Cl de forma vélida y confiable?.

Criterios diagndsticos y clasificacion

La AAIDD vy el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 5 Edition (DSM-5), publicado por la
APA, son dos sistemas diferentes empleados para cla-
sificar la DI. Afios atras estos dos sistemas habian
diferido de forma considerable en la definicion y la
clasificacién de la DI; sin embargo, actualmente existe
una sobreposicién considerable entre ambos, lo cual
permite una mejoria en la comunicacioén y el acuerdo
entre miembros de ambas organizaciones®.

Segun el DSM-5, la DI es un trastorno que comienza
durante el periodo de desarrollo y que incluye limita-
ciones del funcionamiento intelectual, asi como del
comportamiento adaptativo en los dominios concep-
tual, social y practico. Se deben cumplir los criterios
siguientes®:

— Deficiencia en las funciones intelectuales: razona-
miento, resolucion de problemas, planeacién, pen-
samiento abstracto, juicio, aprendizaje académico
y aprendizaje a partir de la experiencia, confirma-
dos mediante la evaluacion clinica y pruebas de
inteligencia estandarizadas individualizadas.
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Tabla 1. Clasificacion de la DI de acuerdo a la gravedad®?

Leve Cl de 50-69 Pueden vivir de forma independiente con
soporte/ayuda minima

Moderada Cl de 36-49 Pueden vivir de forma independiente con
nivel moderado de ayuda

Severa Cl de 20-35 Requieren asistencia y supervision diaria
en las actividades de autocuidado y
seguridad

Profunda Cl<20 Requieren cuidado continuo

— Déficit en el comportamiento adaptativo que pro-
duce fracaso del cumplimiento de los estandares
de desarrollo y socioculturales para la autonomia
personal y la responsabilidad social.

— Inicio del déficit durante la infancia.

La DI puede clasificarse segun su gravedad en leve,

moderada, severa o profunda (Tabla 1).

Una de las diferencias entre el DSM-5 y la AAIDD
es el marco para la evaluacion de la gravedad, que se
basa en una escala de intensidad de soporte necesaria
para que el individuo pueda tener una vida indepen-
diente y funcional en sociedad. La AAIDD ha designa-
do cuatro niveles de soporte, basados en qué tanto y
por cuanto tiempo la asistencia es necesaria: intermi-
tente, limitada, extensiva y generalizada®.

Escalas de evaluacion

Las escalas dirigidas a los diagndsticos de RGD y
DI son diversas y se utilizan junto con entrevistas y
encuestas realizadas con los padres, datos escolares
y el juicio clinico del equipo de profesionales de la sa-
lud. Esta perspectiva integral es clave en la interpreta-
cién de los resultados de dichas evaluaciones®.

En el caso del RGD, el proceso diagndstico se rea-
liza mediante los controles de salud con el pediatra
durante la primera infancia y los afos preescolares, e
idealmente se llevan a cabo tamizajes al menos a los
9, 18 y 24 0 30 meses, para evaluar las destrezas en
cada dominio del neurodesarrollo™®. No obstante, el
tiempo en el que se realizan estos tamizajes varia entre
los paises, y lo critico es proveer un seguimiento cons-
tante durante la infancia y la etapa preescolar. En Mé-
xico, el tamizaje se aplica al menos cuando el nifio
tiene 1, 6, 18, 24, 36 y 42 meses de edad'.

Los tamizajes para problemas del desarrollo han sido
validados utilizando la escala de Bayley Il (BSID-II,
3.2 ed.) y/o el inventario de desarrollo Battelle (BDI-2,

Necesitan ayuda intermitente durante
periodos de transicion

Requieren ayuda limitada en situaciones de la
vida diaria

Requieren ayuda extensiva para las
actividades de la vida diaria

Soporte pervasivo en cada aspecto de la
rutina diaria

2.2 ed.), unas pruebas que apoyan el diagnostico del
RGD y que se consideran como estandares de oro'.

La BSID-IIl es una de las escalas comunmente em-
pleadas en la medicion precisa y estandarizada de los
cinco dominios del neurodesarrollo para nifios entre 1
y 42 meses de edad. Una de las ventajas de la BSID-IlI
es que permite la evaluacion comprensiva de nifios no
verbales'"'3,

Mientras que la BSID-IIl se enfoca en nifios de hasta
42 meses de edad, el BDI-2 se utiliza para nifos de
hasta 7 afios y 11 meses, y puede adaptarse para su
uso en nifios con discapacidades. Tanto el BDI-2 como
la BSID-III ofrecen una confiabilidad de 0.8 y una vali-
dez de 0.7'4.

Con respecto a los tamizajes, el Ages and Stages
Questionnaire (ASQ) es un instrumento breve aplicado
para el tamizaje rutinario y universal del neurodesarro-
llo de nifios menores de cinco afios. El ASQ consiste
en un autorreporte de los padres, ha sido validado en
varios paises y ha demostrado una alta confiabilidad,
independientemente del nivel educacional y socioeco-
noémico de los padres.Su sensibilidad y su especifici-
dad es de 0.71-0.90 y 0.76-0.91, respectivamente. Un
rendimiento bajo se define como menor a 2 desviacion
estandard (DE) del promedio para el dominio en
cuestion’®,

En México se ha elaborado y validado la prueba de
desarrollo infantil (EDI), la cual se utiliza como la prue-
ba de tamizaje adecuada para los problemas de desa-
rrollo en nifos mexicanos menores de cinco anos; su
sensibilidad-especificidad es de 0.81-0.61. Esta prueba
incluye un examen neuroldgico que explora la movili-
dad de los segmentos corporales, la simetria facial y
los movimientos oculares, asi como el perimetro cefa-
lico'. Un «riesgo de retraso» segun la EDI consiste en:
cualquier anormalidad en el examen neuroldgico, un
cociente total del desarrollo menor a 90 puntos (repre-
sentando la suma de las puntuaciones escalares de
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todos los subdominios convertido en la tabla normativa
correspondiente), o un nifio que no logra en cualquier
dominio los hitos del desarrollo correspondientes a su
edad actual ni a los de la edad anterior''.

Otros tamizajes del desarrollo que también conviene
mencionar son el Bayley Infant Developmental Scree-
ner y el Brigance Screen —ambos enfatizan la obser-
vacion clinica del nifio—, el Parents’ Evaluation of De-
velopmental Status 'y el Children’s Diagnostic
Inventory —ambos basados principalmente en la eva-
luacidn y el reporte de los padres'®.

En general, si se encuentran problemas persistentes
en al menos dos dominios del desarrollo en estos ta-
mizajes se sospecha un diagnostico de RGD, y el paso
subsecuente es una evaluacion detallada.

En cuanto a la DI, instrumentos como las escalas de
Wechsler para nifios se utilizan frecuentemente tanto
en EE.UU. como en México para la determinacion del
Cl. En México, la WISC-IV ha sido estandarizado para
nifios y adolescentes mexicanos de 6 a 16 afos y 11
meses de edad que viven en areas urbanas y suburba-
nas'®'®. La estandarizacion se realizd para nifios
integrados en el sistema educativo nacional y los resul-
tados no deben extrapolarse a nifios de areas rurales
0 marginadas, que viven en situaciones de desventaja
fisica, mental y social profundas, ni tampoco a los que
no hablan espafiol como lengua materna'®2°.

En EE.UU., la WISC-V fue validada para nifios que
hablan espafol y tienen entre 6 y 16 anos de edad
(WISC-V Spanish). La WISC-V Spanish fue elaborada
con la participacién de nifos para quienes el espafol
es la lengua principal y han asistido a colegios en
EE.UU. por menos de 5 afios consecutivos?'.

Otra escala también elaborada por Wechsler que se
usa comunmente para apoyar el diagndstico de la DI
en nifios de 2 a 7 afios es la escala de inteligencia
Wechsler para los niveles de preescolar y primaria
(WPPSI-IV es la edicién reciente)??. En 2012, la WPP-
SI-Il fue validada en México con las normas organiza-
das en 9 bandas para nifios de 2 afios y 6 meses a 7
afos y 3 meses. El énfasis de la WIPPSI-IIl es menor
en los conocimientos adquiridos y ofrece mas activida-
des en forma de juegos breves para mantener el enfo-
que de los nifios pequefios®.

Cabe mencionar que recientemente los académicos
mexicanos han desarrollado algunas pruebas neurop-
sicoldgicas, que incluyen la evaluacién neuropsicoldgi-
ca infantil, la neuropsi, atencién y memoria, la bateria
neuropsicoldgica para la evaluacién de los trastornos
de aprendizaje, y la bateria de funciones ejecutivas y
I6bulos frontales?3-28,

En la DI, la medicion del nivel de funcionamiento
adaptativo también es imprescindible para el diagnds-
tico. Las escalas de Vineland, originalmente elabora-
das en inglés, han sido traducidas al espafiol y proveen
una medicion de la conducta adaptativa desde el na-
cimiento hasta los 90 afios. En particular, permiten la
evaluacion de diversos aspectos del funcionamiento,
entre los que se encuentran la comunicacion, las ha-
bilidades de la vida diaria, la socializacion, las habili-
dades motoras y el indice de conducta adaptativa®’.

Evidentemente existen varias herramientas validadas
y estandarizadas para apoyar el diagndstico del RGD
y la DI; sin embargo, ningun resultado obtenido me-
diante las escalas de evaluacion puede capturar el
perfil global del nifio fuera del contexto del hogar, la
escuela, la comunidad y el diagndstico médico.

Etiologia

Un diagndstico etioldgico segun Schaefer-Bodenstei-
ner se basa en aquél que «puede ser traducido en
informacién clinica util para la familia, incluyendo infor-
macion acerca del prondstico, riesgo de recurrencia y
modos principales de terapia disponible». Por su parte,
Van Karnebeek agrega que para erigir un diagndstico
etioldgico debe haber «suficiente evidencia en la lite-
ratura médica que permita establecer una relacion cau-
sal del desorden con la DI»?.

Se han identificado mas de 750 causas del RGD y
la DI. Dependiendo de su causa, la DI puede ser pro-
gresiva o no progresiva, para lo cual contribuyen mu-
chos factores, como que la prevalencia es mayor en el
género masculino y en las poblaciones afroamericana
e hispana.

Podemos organizar las causas en cinco categorias
generales: a) genéticas, b) trastornos metabdlicos, c)
exposicién a teratdgenos, d) complicaciones perinata-
les/posnatales y e) enfermedades durante la infancia®
(Tabla 2).

El sindrome de Down es la causa cromosémica mas
comun de la DI grave, aunado a las caracteristicas
dismérficas que presentan estos pacientes; afecta a 1
de cada 850 recién nacidos. Le sigue el sindrome del
cromosoma X fragil, que afecta a 1 de cada 4,000 va-
rones caucasicos. Las anormalidades cromosomicas
son responsables de aproximadamente el 40% de los
casos de DI grave y el 10% de los casos leves?6-30.

Las causas metabdlicas han sido reconocidas con
mayor frecuencia a través del uso del tamiz neonatal,
que actualmente analiza defectos en dacidos grasos y
relacionados con el metabolismo de los aminoacidos.
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Tabla 2. Causas etioldgicas del RGD y la D664

Trastornos genéticos

Cromosomicos: sindrome de Down, delecion 4p, delecion 5p, delecion 1p36, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Angelman, sindrome

de Williams, otros

Mendeliano con herencia dominante o recesiva: rasopatias, sindrome de Cornelia de Lange, esclerosis tuberosa, otros

Ligados al cromosoma X: sindrome del cromosoma X fragil, enfermedad de Menkes, numerosos retrasos mentales ligados al

cromosoma X, sindrome de Rett, otros

Multifactorial: algunos defectos del tubo neural, otros

Trastornos agrupados segiin signo-sintoma principal y érganos afectados

Hipotonia: enfermedad de Menkes, sindrome de Prader Willi, trastornos peroxisomales, deficiencia de biotinidasa, trastornos de
purinas-pirimidinas, deficiencias de neurotransmisores, defectos en la oxidacion de &cidos grasos, otros

Regresion del desarrollo: enfermedades lisosomales como mucopolisacaridosis y lipofuscinosis neuronal ceroidea, trastornos
mitocondriales, deficiencias de neurotransmisores, trastornos en los acidos organicos, otros

Signos oculares: mucopolisacaridosis (cataratas), desdrdenes mitocondriales (oftalmoplejia), homocistinuria (depésitos corneales),
parélisis de la mirada (enfermedad de Gaucher, Niemann Pick C), otros

Crisis convulsivas de dificil control: deficiencia del cofactor molibdeno, deficiencia de sulfita-oxidasa, deficiencia de biotinidasa,

lipofuscinosis neuronal ceroidea, hiperglicinemia no cetésica

Hepatoesplenomegalia: trastornos lisosomales, trastornos del ciclo de la urea, trastornos de los acidos biliares, trastornos del

almacenamiento de glucégeno

Retraso del desarrollo mas dismorfias: Smith-Lemli-Optiz, sindromes de microdelecion, trastornos congénitos de la glucosilacion

Pérdida auditiva: B-manosidosis

Retraso prominente del lenguaje: deficiencia en los transportadores de creatinina, delecion 22q13

Piel mas tejido conectivo: homocistinuria, enfermedad de Menkes, fucosidosis, deficiencia miltiple de sulfatasas, galactosialidosis,

deficiencia de prolidasa

Exposicion a teratogenos

Virus de rubeola, sifilis, VIH, alcohol, anticonvulsivantes, psicotrépicos, drogas ilegales

Complicaciones perinatales/neonatales
Asfixia perinatal, kernicterus, prematurez

Enfermedades o daio durante la infancia

Infecciones del SNC, toxicidad por plomo, abuso infantil, sindrome del nifio sacudido, accidente automovilistico

SNC: sistema nervioso central.

Durante mucho tiempo la causa metabdlica mas
frecuente fue la fenilcetonuria, que fue la primera en
tener diagndstico por tamizaje neonatal. Muchos pa-
cientes permanecen con una causa desconocida, por
lo que resulta muy importante la evaluacion inicial y el
consiguiente estudio detallado®®.

Abordaje diagnéstico

Establecer un diagndstico especifico es de vital im-
portancia para los padres, ya que el diagnéstico muchas
veces les proporcionara alivio, pero también permitira
predecir la evolucion clinica con una certidumbre

relativa, se podra iniciar una evaluacion detallada, con-
siderar los servicios de referencia que se emplearan, el
tratamiento disponible, las comorbilidades esperadas y
la asesoria genética que la familia necesita. El abordaje
clinico de los pacientes con RGD y DI debe empezar
con una historia clinica detallada, historia familiar de
tres generaciones y examen fisico que incluya valora-
cion neuroldgica y morfolégica detallada.

Uno de los puntos que no se debe olvidar en la eva-
luacion inicial de los pacientes es el examen de los
sentidos del oido y la vision, ya que un déficit en ellos
repercute en la cognicién y la capacidad adaptativa de
los pacientes®6:31,
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Como se ha mencionado previamente en esta
revisién, es muy importante contar con el soporte del
neurdlogo, genetista clinico, especialista de neurode-
sarrollo, psicdlogos y otros especialistas del area de la
salud. A continuacién, haremos una breve revisiéon de
los estudios que consideramos importantes para el
abordaje de estos pacientes.

Pruebas genéticas

Histéricamente, el cariotipo de bandas G habia sido la
prueba estandar para la deteccién de anormalidades cro-
mosomicas en el estudio del RGD y la DI. Actualmente,
los estudios de citogenética molecular (microarreglos cro-
mosomicos o andlisis de variantes en el nimero de co-
pias a nivel del genoma completo) son la prueba de
eleccion para estas condiciones. El cariotipo permite al
citogenetista visualizar y analizar el nimero de cromoso-
mas, o el rearreglo de los mismos, incluyendo ganancias
(duplicaciones) y pérdidas (deleciones), generalmente >
5 Mb. Los microarreglos cromosdmicos proporcionan una
resolucién mucho mayor (< 5 Mb), lo cual incrementa la
sensibilidad de esta prueba para detectar deleciones o
duplicaciones pequefias. La hibridacién fluorescente
in situ (FISH) es otra técnica disponible para el estudio
de deleciones o algunas duplicaciones; sin embargo, tie-
ne la desventaja de que se hace para una region de in-
terés (un Unico sindrome)?3"32,

Los microarreglos cromosdmicos tienen la habilidad
de detectar cambios en las copias del ADN de forma
simultanea en multiples locus en un genoma o prueba.
El cambio en el nimero de copias puede incluir dele-
ciones y duplicaciones en cualquier locus, siempre y
cuando esa region esté representada en el arreglo. Las
variantes en el nimero de copias pueden tener las
siguientes interpretaciones: a) patogénica, b) variantes
de significancia desconocida y c) benignas. Las varian-
tes de significancia desconocida son cambios que no
se han descrito previamente y que pueden ser la etio-
logia o sélo un hallazgo. El estudio familiar y la cola-
boracién para delinear precisamente el fenotipo en los
pacientes y compararlo con casos ya reportados son
necesarios para interpretar las variantes de significan-
cia desconocida?30:33,

Por todo lo mencionado previamente, el microarreglo
debe considerarse la herramienta diagndstica de elec-
cién para aquellos pacientes con RGD y DI de causa
desconocida. Se estima que la tasa de diagndsticos
establecidos por estudios de microarreglos cromoso-
micos es de aproximadamente del 7.8 al 12%?.

El estudio de la FISH (mas econdmico que un mi-
croarreglo) se puede seguir considerando como prime-
ra opcioén en aquellos pacientes con caracteristicas
dismorfoldgicas que apunten hacia un diagnéstico es-
pecifico, como los sindromes de Prader-Willi, Angel-
man o Williams?.

Tamizaje metabdlico

El porcentaje de pacientes con una enfermedad me-
tabdlica identificable como causa de la DI varia del 1
al 5%. A pesar de que la prevalencia de las enferme-
dades metabdlicas es baja, el potencial de mejoria
posterior al diagndstico y tratamiento es elevado?.

Los errores innatos del metabolismo son un grupo
diverso de trastornos del metabolismo intermedio
(carbohidratos, lipidos, proteinas) causados por la dis-
funcidn de una enzima o enzimas que forma parte de
las diversas vias metabdlicas.

La variacion fenotipica de estas enfermedades es
grande y puede presentarse como una encefalopatia
estatica, pero también pueden sospecharse en base
a la historia familiar y los hallazgos fisicos o de
neuroimagen?343°,

El tamizaje de enfermedades metabdlicas en pacien-
tes con RGD y DI tiene una eficiencia del 0.2-4.6%;
dentro de éstos, el tamizaje de los trastornos de glu-
cosilacién, y de la sintesis y transporte de creatinina
tienen una eficacia del 1.4 y 2.8%, respectivamente?.
En general, el abordaje metabdlico requiere confirmar
si el paciente tuvo tamiz metabdlico al nacimiento y
para qué enfermedades éste fue dirigido. Las técnicas
modernas basadas en espectrometria de masas
estudian acilcarnitinas y niveles de aminoacidos, que
permiten detectar la mayoria de los defectos en el me-
tabolismo de aminodcidos, acidos grasos y acidemias
orgénicas®.

El RGD es uno de los datos principales de varias
enfermedades metabdlicas, por lo que entender las
caracteristicas generales del mismo permitird una ade-
cuada identificacion de los pacientes con errores del
metabolismo. A continuacion, se mencionan algunos
puntos importantes que las caracterizan®:

— El retraso en el desarrollo en las enfermedades
metabdlicas es usualmente global, lo cual implica
que existe alteracion en todos los dominios del
desarrollo.

— Es comun encontrar trastornos de conducta/com-
portamiento como irritabilidad severa, impulsivi-
dad, agresividad e hiperactividad.
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— Es usualmente progresiva. Puede haber un perio-
do de tiempo en el que el desarrollo es normal,
pero es seguido de una pérdida de los hitos del
desarrollo previamente adquiridos.

— Tipicamente se asocia con alteraciones neuroldgi-
cas objetivas, como trastornos del tono muscular,
crisis convulsivas, signos piramidales y extrapira-
midales, alteracién en los pares craneales y alte-
raciones especificas de los sentidos.

Otros datos importantes a considerar son la edad de
inicio de los sintomas, el curso clinico de la enferme-
dad vy los dérganos afectados. Ademas de la afeccion
del sistema nervioso central, otros érganos involucra-
dos son el higado, el bazo, el sistema musculoesquelé-
tico, la piel y el tejido conectivo®3e.

En base a los sistemas afectados, sintoma o signo
principal se puede hacer un abordaje dirigido (Tabla 2).

Estudios de imagen

No existe un consenso sobre el papel que desempe-
fian los estudios de neuroimagen en la evaluacion de
los pacientes con RGD y DI. Existe discrepancia res-
pecto a cuando se deben solicitar los estudios de
neuroimagen, y las recomendaciones van desde soli-
citarlas a todos los pacientes con RGD/DI o solamente
a aquéllos en los que el examen fisico apoya una in-
dicacion especifica, como microcefalia®.

Como regla general, una anomalia cerebral encon-
trada por neuroimagen puede sugerir una causa es-
pecifica de RGD y DI, pero aislada no es suficiente
para determinar una causa. Ciertamente, los estudios
de neuroimagen son una herramienta diagndstica im-
portante, ya que pueden sugerir un diagndstico y per-
mitir un abordaje mas especifico en el momento de
solicitar las pruebas metabdlicas y genéticas necesa-
rias para confirmar el diagndstico inicial. En la literatura
médica existe una variedad de reportes de cohortes
de pacientes en los que se presenta un rango de entre
el 6 y el 80% con anormalidades cerebrales vy
RGD/DI?5738,

Asi pues, persiste la pregunta sobre en qué pacien-
tes deben considerarse los estudios de imagen. La
American Academy of Neurology (AAN) y la Child Neu-
rology Society (CNS) recomiendan los estudios de
neuroimagen como parte de la evaluacion diagndstica,
particularmente en aquellos pacientes con hallazgos
anormales en el examen neuroldgico. Adicionalmente
establecen que la resonancia magnética (RM) es pre-
ferible a la tomografia computarizada. Es posible en-
contrar en el 30-40% de los pacientes una anormalidad

en la RM; sin embargo, solamente una fraccion peque-
fia de estos pacientes terminaran con un diagndstico
especifico®.

Otros autores optan por realizar una RM si el paciente
tiene un retraso en mas de un dominio o bien si tiene
al menos afectacion en tres dominios del neurodesarrro-
llo. Sin embargo, nosotros consideramos que el estudio
de imagen en nuestro medio debe ser el primer paso a
realizar si el paciente no ha tenido tamizaje neonatal
basado en espectrometria de masas, ya que el estudio
de neuroimagen nos orientara sobre la posibilidad de un
defecto metabdlico. Ademas, hay que considerar que la
neuroimagen tiene el potencial de revelar no sélo defec-
tos metabdlicos, sino también malformaciones
congénitas, dafio perinatal hipdxico-isquémico y otros
sindromes genéticos®¥4°. A continuacién, se mencionan
los hallazgos que se pueden reportar en la RM y que
ameritaran el envio a los especialistas*'4:

— Alteraciones estructurales: holoprosencefalia,
polimicrogiria, paquigiria, heterotopias subcortica-
les, disgenesia del cuerpo calloso, hipoplasia ce-
rebelar, hipoplasia pontina y cisura de Silvio
amplia.

— Anormalidades de la sustancia blanca: se obser-
van como hiperintensidades o hipointensidades en
las secuencias T2 y fluid-attenuated inversion re-
covery (FLAIR) de la RM, las cuales pueden ser
simétricas o no, difusas o localizadas a ciertas
regiones, como el tronco encefdlico y los I6bulos
temporales y frontales, entre otras regiones.

— Anormalidades en la sustancia gris: se refieren a
las afecciones en los ganglios basales y el
talamo.

— Degeneracion quistica.

Otros estudios

Los estudios electrofisiolégicos, como la electroen-
cefalografia (EEG), deberan realizarse solamente en
los pacientes con crisis convulsivas, evidencia de re-
gresion en el lenguaje o anormalidades conductuales
que sugieran un sindrome epiléptico, como por ejemplo
el sindrome de Landau-Kleffner*3.

Los reportes publicados por la AAP, AAN y CNS es-
tablecen un marco de referencia para la evaluacién de
los pacientes con RGD vy DI, de igual manera que pro-
veen algoritmos diagndsticos. Sin embargo, teniendo
en cuenta las diferencias que existen en los sistemas
de salud de cada pais, asi como en la accesibilidad a
estudios genéticos, moleculares y enziméticos, seguir
estas recomendaciones en el orden sugerido es dificil,
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Paciente con RGD-DI
HC e HF detallada
Examen fisico
Tamiz auditivo y visual
Fenotipo de Dismorfias Crisis convulsivas
Sindrome Mas de un miembro PC anormal
especifico afectado en la familia Movimientos anormales
Cariotipo/FISH Tamiz neonatal y ampliado, EEG/Neuroimagen
biotinidasa, acilcarnitinas,
aminodcidos MS/MS
Referir al Neurdlogo
Pediatra y genetista
si no
Neuroimagen Clinica de trastorno
metabélico
|| Defecto | Normal I Compatible con Test metabdlicos
estructural enfermedad » Iniciales en sangre
metabdlica y orina*
Evaluadén
nutricional
Microarreglo

Figura 1. Algoritmo diagndstico para la evaluacion de pacientes con RGD y DI de causa desconocida.

HC: historia clinica; HF: historia familiar; PC: perimetro ceféalico, MS: mass spectrometry.

*Test metaholicos iniciales en sangre: aminoacidos, homocisteina, perfil de acilcarnitinas. Test en orina: acidos
organicos, metabolitos de creatinina, purinas, pirimidinas, screening para mucopolisacaridosis y oligosacaridos.

por lo que el proceso de evaluacion diagndstica tiene
una gran variacién geogréfica.

En esta revisién presentamos, en base a la literatura
médica actualizada que se ha revisado, un algoritmo
diagndstico simple que proveerd a los diferentes

profesionales de la salud del primer nivel de atencion
que estén en contacto con estos pacientes solicitar los
estudios iniciales, asi como reconocer las indicaciones
de referencia a los especialistas (Fig. 1). Este algoritmo
se ha elaborado ponderando no solamente la
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costo-eficiencia de cada una de las pruebas diagnosti-
cas, sino también considerando en cada paso la inclu-
sion de la mayoria de las posibles causas etioldgicas.
Esto minimizara los gastos en pruebas innecesarias y
permitird que, una vez el paciente se encuentre con el
especialista adecuado, pueda realizarse un enfoque
diagndstico dirigido.

Tratamiento

Dado que el objetivo de esta revision no es abordar
el tratamiento, que ademas es muy amplio y dependera
de la causa especifica, nos limitaremos a mencionar
las diferentes categorias existentes.

El tratamiento puede dividirse en tres categorias
principales: a) los dirigidos a la causa especifica, como,
por ejemplo, la restriccion dietética en los pacientes
con fenilcetonuria; b) tratamiento de las comorbilidades
fisicas y mentales que permitan al paciente mejorar su
funcionamiento y sus habilidades; y ¢) intervenciones
cognitivas y conductuales, educacion especial, soporte
psicosocial y rehabilitacion®®.

Conclusiones

Es evidente que el abordaje diagndstico del RGD y
la DI requiere de un equipo multidisciplinario que pue-
da sopesar los datos cualitativos, como las percepcio-
nes de los padres y maestros, y las observaciones
clinicas, asi como los datos cuantitativos, como las
escalas de inteligencia, los estudios de neuroimagen y
los estudios genéticos. De acuerdo con las recomen-
daciones de la AAP, la participacién conjunta del equi-
po de profesionales de la salud con los padres y la
consideracion del contexto biopsicosocial facilitan una
toma de decisiones compartida y una atencion centra-
da en el paciente/familia**. No obstante, la realidad del
contexto geografico debe imperar para optimizar el
abordaje y extender el beneficio de un diagndstico a
los pacientes latinoamericanos.
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