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RESUMEN

La Discapacidad intelectual se estima que afecta al 3 por ciento de la poblacion, uno
de los factores que causan esta condicibn es el genético y constituye
aproximadamente el 30 por ciento de los casos con discapacidad intelectual.
Objetivos: detectar alteraciones cromosOmicas en nifios y adolescentes con
discapacidad intelectual de dos centros educativos basicos especiales de Ancash.
Materiales y métodos: Se incluyeron 50 alumnos entre nifios y adolescentes con
Discapacidad Intelectual. El examen utilizado fue el cariotipo convencional, donde se
tomo una muestra sanguinea a cada uno de ellos para su estudio.

Resultados: El 14% de los pacientes tiene una alteracibn cromosémica numérica,
todos ellos son Sindrome de Down.

Conclusiones: Determinar la etiologia de la Discapacidad Intelectual con una
deteccion temprana, permitira una intervenciéon adecuada y mejoramiento de la
calidad de vida del paciente y su familia. EI examen de cariotipo convencional sigue
siendo la primera herramienta de diagndéstico genético.

Palabras clave: Alteraciones cromosomicas, Discapacidad Intelectual, cariotipo

convencional.



ABSTRACT
Intellectual disability is estimated to affect 3 percent of the population, one of the factors
that cause this condition is genetic and constitutes approximately 30 percent of cases
with intellectual disability.
Objectives: to detect chromosomal alterations in children and adolescents with intellectual
disabilities of two special basic educational centers of Ancash.
Materials and methods: Fifty students were included among children and adolescents
with Intellectual Disability. The test used was the conventional karyotype, where a blood
sample was taken from each of them for study.
Results: 14% of the patients have a chromosomal alteration, all of them are Down
Syndrome.
Conclusions: To determine the etiology of Intellectual Disability with an early detection,
will allow an adequate intervention and improvement of the quality of life of the patient
and his family. Conventional karyotype examination remains the first genetic diagnostic
tool.

Key words: Chromosomal alterations, Intellectual disability, conventional karyotype.
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INTRODUCCION
En la actualidad la Asociacibn Americana para la Discapacidad Intelectual y del
Desarrollo (AAIDD, del inglés American Association for Intellectual and Developmental
Disability) define a la Discapacidad intelectual (DI) que es caracterizado con un limitado
funcionamiento intelectual y de la conducta adaptativa, que se expresa en las destrezas
conceptuales, sociales y de adecuacion, esto debido a la disminucién del coeficiente
intelectual (Cl), y se manifiesta antes de los 18 afos; con una prevalencia del 3%. Si el
Cl es menor a 70 corresponde a una DI, habiendo asi cuatro grados de severidad: DI
leve, moderado severo y profundo.
Las causas genéticas tienen un rol importante en el origen de la DI, los factores que la
causan son muy heterogéneas haciendo dificil un diagnostico certero para estos
pacientes. Siendo asi que aproximadamente el 40% a 60% de estos casos tienen un
diagndstico etioldgico definitivo, mientras los demas son clasificados como idiopaticos.
Las alteraciones cromosomicas son la principal causa de DI con un 15% a 40% en los
grados moderado a severo. Estas alteraciones cromosémicas ya sean numeéricas o
estructurales pueden ser diagnosticadas en su mayoria por cariotipo convencional,
también existe otras técnicas citogéneticas moleculares con mayor resolucion que
permiten detectar genes mas especificos.
Si detectamos las alteraciones que causan DI, es posible mejorar la calidad de vida del
paciente, con una mejor integracion a la sociedad, dar un mejor asesoramiento genético,
asi como informar a la familia sobre el prondstico, riesgo de recurrencia, estrategias

preventivas y establecer intervenciones terapéuticas y educativas.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema:
La Discapacidad Intelectual (DI), es una condicion que es frecuente ver en la
poblacién, generando dificultades tanto sociales como econdémicas, que no sélo
afecta la vida de la persona sino también a la familia y a la sociedad, mas aun si se
desconoce la etiologia (1).
La Organizacion mundial de la salud (OMS) estima que en las poblaciones
industrializadas la DI afecta aproximadamente al 3% de la poblacién con
variaciones entre 1% y 10% segun el tipo de poblacion (2,3). En Latinoamérica la
prevalencia puede ser cuatro veces mayor debido a su asociacién por diversos
factores (4).
Mejorar la deteccion de DI también implica identificar sus posibles causas, la
literatura actual informa que el 40 a 60% de los pacientes con DI obtienen un
diagnastico etiologico definitivo, mientras que el resto se clasifican como idiopaticos
(5). Las causas son muy heterogéneas, 30% pueden ser genéticos (cromosoémico,
monogénico y multifactorial). (3,6).
Viendo que los factores genéticos juegan un rol importante en el origen de la DI, el
estudio genético de la DI constituye un desafio constante para el equipo de salud,
asi también por el gran niumero de afecciones potenciales que esto puede provocar

2,7).
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En el Pera al igual que a nivel poblacional las alteraciones cromosomicas son
causas de muchas deficiencias en el individuo ya sea fisico o mental, para detectar
estas alteraciones se necesita de ciertas herramientas como el cariotipo;
observando algunas regiones de nuestro pais los establecimientos hospitalarios no
cuentan con dichas herramientas, haciendo aun mas dificil el diagnostico
etiolégico.

Si conocemos la alteracion responsable, es posible mejorar la calidad de vida del
paciente, realizar una adecuada consejeria genética, a través del asesoramiento
genético, asi también informar a la familia sobre el prondstico, riesgo de recurrencia,
estrategias preventivas, establecer intervenciones terapéuticas y educativas, de
igual modo abordar el caso con mayor precision (7,8).

Es asi que el objetivo de este estudio es detectar a través del examen de cariotipo
convencional alteraciones cromosdmicas como factor etiolégico de la DI en los
nifos y adolescentes de dos centros educativos basicos especiales del

departamento de Ancash.

1.2. Formulacién del problema:
1.2.1. Problema general:
¢,Cudles son las alteraciones cromosOmicas en nifios y adolescentes con
discapacidad intelectual de dos centros educativos basicos especiales del

departamento de Ancash?
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1.2.2. Problemas Especificos:

e ¢ Cuales con las alteraciones cromosdmicas numéricas mas frecuentes en nifios
y adolescentes con discapacidad intelectual de dos centros educativos basicos
especiales del departamento de Ancash?

e ;Cuales son las alteraciones cromosdmicas estructurales mas frecuentes en
nifios y adolescentes con discapacidad intelectual de dos centros educativos
bésicos especiales del departamento de Ancash?

e (Cuadleselorigen de las alteraciones cromosOmicas son “de novo” o hereditarias?

1.3. Objetivos:

1.3.1. Objetivo General:

Detectar alteraciones cromosdémicas en nifios y adolescentes con
discapacidad intelectual de dos centros educativos basicos especiales del

departamento de Ancash.

1.3.2. Objetivos Especificos:

e Determinar la frecuencia y tipo de alteraciones cromosOmicas numericas
en nifios y adolescentes con discapacidad intelectual de dos centros
educativos basicos especiales del departamento de Ancash.

e Determinar la frecuencia y tipo de alteraciones cromosomicas estructurales
mas frecuentes en nifios y adolescentes con discapacidad intelectual de
dos centros educativos basicos especiales del departamento de Ancash.

e Establecer el origen de las alteraciones cromosomicas si son “de novo” o

hereditarias.
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1.4. Justificacion:

La presente tesis buscé determinar la presencia de alteraciones cromosomales
(numéricas y estructurales) empleando herramientas de citogenética y relacionarlo
con la DI. Estos examenes como el cariotipo convencional ha mejorado el
diagndstico, el conocimiento del prondstico, y en otros paises tienen la posibilidad
de tomar una decision reproductiva.

Conociendo el origen de la DI, permitira a los profesionales de la salud dar un
diagnostico oportuno, establecer el riesgo de recurrencia, pronostico, tomar
medidas de tratamiento con una adecuada terapia fisica, de lenguaje, psicoterapia,
intervenciones conductuales, etc. Asi mismo, detectar y conocer el tipo de
alteracion cromosomica, permitird brindar consejeria genética a los padres de
familia, y asi contribuir al mejoramiento de la calidad de vida tanto de la familia como
del individuo.

A través de este estudio, se propone observar las causas mas probables que lo

puedan originar.
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. Bases Teoricas.
2.1.1. Definicion Actual de Discapacidad Intelectual.

La definicién actual de DI es de La Asociacién Americana para la Discapacidad
Intelectual y del Desarrollo (AAIDD, del inglés American Association for
Intellectual and Developmental Disability) antes llamada Asociacion Americana
de Retardo Mental (AARM). Se caracteriza por limitaciones significativas en el
funcionamiento intelectual y en la conducta adaptativa, que se expresa en las
habilidades adaptativas conceptuales, sociales y practicas debido a una
disminucion del coeficiente intelectual (Cl), y que se manifiesta antes de los 18
afos (9).

Para definirlo y determinar su gravedad se utilizan pruebas de inteligencia

estandarizadas y validadas en la poblacion (10).

2.1.1.1. Epidemiologia.
La prevalencia de la DI oscila entre 1-3% de la poblacion en general
(8,10). Por su asociacion a diversos factores como la desnutricion, las
complicaciones obstétricas y perinatales, la prematurez, la intoxicacion
por plomo, las infecciones del Sistema Nervioso Central y la pobreza,

puede ser cuatro veces mayor en Ameérica Latina (4).
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2.1.1.2. Etiologia.
La etiologia de la DI es compleja, los factores etiolégicos pueden
presentarse solos o combinarse entre ellos (11). Los factores mas
comunes que causan la DI son genéticos, ambientales y multifactoriales,

y se estima que las causas genéticas representan un 40% de los casos

(8).
En latabla 1 (ANEXO A) se expone las causas de la DI (12):
Causas %
Anomalias cromosOmicas 4-28%

Anomalias estructurales del sistema nervioso central | 7-17%

Ambientales O teratogénicas 5-13%
Retraso mental “familiar-cultural” 3-12%
Complicaciones por prematuridad 2-10%
Enfermedades monogénicas conocidas 3-9%
Sindromes reconocibles 3-7%
Causas metabolicas/endocrinas 1-5%
Causas desconocidas 30-50%

Tabla 1. Causas y frecuencia de la DI
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e Causas Genéticas:
Estudios realizados sobre la DI de origen genético estiman que las causas
genéticas llegan a estar implicadas en un 30-50% de los casos (1). Se

subdividen en:

Anomalias cromosOmicas: Se sabe que estas anomalias ya sean numeéricas
0 estructurales son una de las causas mas comunes de DI (13). Segun
diversos estudios las alteraciones cromosomicas pueden llegar a ser la
principal causa etiolégica en un promedio entre un 15 a 40% (14-17).

Las anomalias cromosdémicas mas conocidas y que se asocian con la DI son

tabla 2 (ANEXO B) (14):

SINDROME PRINCIPALES MANIFESTACIONES ANOMALIA
CLINICAS CROMOSOMICA
S. Down Braquicefalia, facies tipica, macroglosia, | Trisomia 21
braquiclinodactilia, hipotonia,

cardiopatia, DI.

S. Edwards Dolicocefalia, dismorfia facial, orejas | Trisomia 18
bajas, micrognatia, anomalias en manos

y pies (pie en mecedora), cardiopatia, DI.

S. Patau Defectos de la linea media, labio leporino | Trisomia 13
+ fisura palatina, polidactilia, cardiopatia,
DI.

S. de Lejeune | Microcefalia, dismorfia facial, orejas | Deleccion 5p
(maullido del | bajas, llanto tipico, DI.

gato)
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S. Wolf  — | Microcefalia, hipertelotismo ocular, nariz | Deleccion 4p

Hirschhom en “casco griego” orejas dirméficas, DI

La mayoria de las deméas cromosomopatias autosémicas se asocian a DI. Las
anomalias de los cromosomas sexuales mas comunes (S. Turner, S. Klinefelter)

no suelen asociarse a DI.

Tabla 2. Principales Sindromes

cromosomicos asociados a DI

Desregulacion de la impronta de genes: Se sabe que existe genes con
impronta gendémica (modificaciones epigeneticas), en ciertos cromosomas 7,
11, 14 y 15 asi también el Sistema nervioso presenta marcas epigeneticas
gue regulan procesos celulares basicos, de igual modo hay un gran niumero
de genes que codifican reguladores epigeneticos. La desregulacion de estos
son responsables de trastornos que se caracterizan por presentar DI; los mas
conocidos son el sindrome de Angelman (AS) y el sindrome de Prader-Willi

(SPW), pero no son los unicos. (18).

Causas Monogénicas ligadas al cromosoma X: Son muchos los genes que
estan implicados con la DI, el cromosoma X es el mas involucrado, vy
constituyen el 5 % de DI en general y el 30 % de DI en varones (17). El
sindrome de X fragil (FRAX) es la causa conocida mas frecuente de DI ligada

al cromosoma X (19).
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e Causas Ambientales:
Se han reportado en estudios epidemioldgicos que hay un notable vinculo
entre pobreza y DI. Los bebés ignorados o descuidados que no reciben la
estimulacion mental y fisica necesaria para un desarrollo normal pueden sufrir
deterioros irreversibles de aprendizaje, la inestabilidad familiar, la mala
atencion de la salud prenatal debido a multiples cuidadores y profesionales de
la salud, ademas de maltrato infantil (20).

e Causas Prenatales:
Durante el embarazo pueden existir complicaciones, como la toxemia y la
diabetes no controlada, desnutricion intrauterina, hemorragias vaginales,
prolapso de cordon umbilical (19). Asi también por exposicion a teratbgenos
(alcohol, misoprostol, anticonvulsivantes), infecciones durante el embarazo
(toxoplasmosis, citomegalovirus, rubéola), agentes fisicos como fiebre alta y
sostenida, radiacion excesiva (21).

e Causas perinatales:
Los factores perinatales, son causa en 2-10% de los casos de DI (1). Entre
ellos estan: Hipoxia perinatal y postnatal, prematurez y recién nacidos de bajo
peso, trauma obstétrico, hemorragia intracraneal, Hiperbilirrubinemias
(enfermedad hemolitica) Hipoglucemias, hipernatremia, acidosis, infecciones

(meningitis, encefalitis, etc) (21).
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e Causas postnatales:
Se estima que estos factores son la causa del 3-12% de los casos de DI, como
pueden ser las Infecciones (meningitis, encefalitis), Vacunaciones
(reactivacibn de virus atenuados), Metabolopatias. Hipoglucemia,
hipernatremia, hipercalcemia, Endocrinopatias (hipotiroidismo), Convulsiones
(sindrome de West), Hipoxia (cardiopatias congénitas, paro cardiaco,
broncoaspiracién), Intoxicaciones (monéxido de carbono, plomo, mercurio),
Traumatismos craneoencefélicos, Carencia afectiva (estimulacién ambiental

deficiente), Desnutricion (1, 22).

2.1.1.3. Clasificacion de la Discapacidad Intelectual

Para la clasificacion de la DI, se deben realizar evaluaciones mediante
tests de inteligencia normalizados utilizados individualmente para
determinar el Coeficiente Intelectual (ClI), cuyo valor normal es mayor a
70 (23).

La clasificacion internacional de enfermedades en su décima version
(CIE-10) de la OMS lo clasifica como leve cuando el Cl se sitta entre 50
y 69; moderado, entre 35 y 49; grave, entre 20 y 34, y profundo, por
debajo de 20, otro Retardo mental y RM sin especificacion (24). El Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) de la Asociacion Americana
de Psiquiatrica clasifica el Retardo Mental en cinco categorias: leve,

moderado, grave, profundo y RM de gravedad no especificada (23).
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RM Leve (Cociente Intelectual de 52 — 69)

Incluye a la mayoria alrededor del 85 % de los casos, es el grupo mas
frecuente. Suelen desarrollar habilidades sociales y de comunicacion
durante los afos preescolares (0-5 afios de edad), tienen insuficiencias
minimas en las areas sensoriales o motoras y con frecuencia no son

distinguibles de otros nifios sin retraso mental hasta edades posteriores (23).

RM Moderado (Cociente Intelectual de 36 — 51)

El 10% de toda la poblacién constituye a personas con retraso mental
moderado. Las personas en esta categoria son lentas en el desarrollo de la
comprensién y el uso del lenguaje, y su realizacion final en este ambito es
limitada. Algunos de ellos necesitan supervision durante toda la vida, el auto
cuidado y habilidades motoras se dificultan (23).

RM Severo (Cociente Intelectual de 20 — 35)

La mayoria de las personas en esta categoria sufren de un notable grado de
deterioro motor o de otro tipo de déficit relacionado, indicando la presencia
de dafio clinicamente significativo o trastornos del desarrollo del sistema

nervioso central. Incluye el 3-4 % de los individuos con retraso mental (23).

RM Profundo (Cociente Intelectual menos de 20)
Son aproximadamente el 1-2 % de las personas con retraso mental. Los
individuos con este diagndstico en su mayoria presentan una enfermedad

neuroldgica identificada que explica su RM. La mayoria de estas personas
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no tienen movilidad o estda muy restringida, tienen incontinencia, y su
comunicacién es no verbal y rudimentaria. Poseen poca 0 ninguna
capacidad para atender a sus propias necesidades basicas, y requieren

ayuda y supervision constantes (23).

e Retraso mental, de gravedad no especificada
La persona no puede ser evaluada satisfactoriamente mediante los tests de
inteligencia usuales. Puede ser el caso de ciertos nifios, adolescentes o
adultos, con insuficiencia o falta de cooperacién, lo que impide ser
evaluados. También ocurre que cuando estas persona que clinicamente son
consideras con CI por debajo del promedio, pero que con los tests

disponibles no proporcionan valores de CI (23).

2.1.1.4. Pruebas genéticas para el diagndstico de Discapacidad Intelectual.
e Cariotipo
Es la prueba genética mas utilizada en el diagnostico de DI, este tiene un
rendimiento diagnostico de 3-5% excluyendo el sindrome de Down y otros
clinicamente reconocibles, y aumenta en los casos de retraso mental grave con
alteraciones morfoldgicas o del crecimiento (8).
Es una técnica que permite la identificacion de los cromosomas por medio de
patrones de bandas claras y oscuras a lo largo de los mismos en el rengo de
400-550 bandas. Estos patrones se convirtieron en los codigos de barras con

el que facilmente se pueden identificar las aberraciones, deleciones,
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inversiones, inserciones, translocaciones, sitios fragiles y otros
reordenamientos mas complejos (17). Las alteraciones cromosémicas
constituyen un porcentaje elevado de las causas de la DI sindromica, que como
promedio superan el 20% de los casos (25).

Para la descripcion de todas las anomalias cromosomicas, se utiliza la
nomenclatura de consenso (International System for Human Cytogenetic
Nomenclature: ISCN). El codigo ISCN escribe primero el namero de
cromosomas del individuo, seguido por sus cromosomas sexuales v,

posteriormente, por la descripcion de cualquier anomalia si la hubiera (26).

e Hibridacion in situ fluorescente (FISH)

La hibridacion “in situ” por fluorescencia es una técnica citogenética molecular
en la que fragmentos de ADN conocidos estan marcados con fluorocromos,
estos fragmentos se uniran solamente a la region de ADN normal, si no hay

fluorescencia revelaria una delecion (21).

e Amplificacion de Sondas dependiente de Ligamiento Multiple (MLPA)

Es una técnica utilizada que detecta el nimero de copias de genes, y estudios
de metilacion de SNP (single nucleotids polymorphism) tiene la ventaja de poder
analizar numerosos loci en una reaccién y cuantificarlos, que permite valorar
deleciones subteloméricas, microdeleciones y sindromes de genes contiguos

7).
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En caso de DI se utilizan las regiones subteloméricas de todos los cromosomas.
Los rearreglos subteloméricos se detectan en el 0,5- 35% de los casos con
retraso mental, dependiendo de los métodos de deteccién y los criterios de

seleccion de pacientes (8).

e Microarrays de hibridacion genémica comparada (CGH-arrays)

Son un nuevo método alternativo de rastreo de pequefias pérdidas y/o
ganancias de material genético en el paciente que permite la identificacion de
alteraciones inferiores a 1Mb (11).

Los arrays CGH consisten en dispositivos en los que las sondas se insertan
como cromosomas artificiales bacterianos (BAC) u oligonucleoétidos. Los ADN
gendmicos, el de prueba del paciente y un control de referencia, se marcan con
fluorocromos diferentes y se hibridan a la matriz, luego los se cuantifican las
intensidades relativas de fluorescencia de los ADN gendémicos marcados que
se hibridan con cada sonda a través de cada cromosoma para detectar

desequilibrios gendémicos, tanto deleciones como duplicaciones (8).

2.1.2. Discapacidad Intelectual y Alteraciones en los cromosomas
Las alteraciones cromosOmicas numéricas y estructurales son la causa
genética mas frecuente de DI con mayor proporcion, que también se asocian a
otras anomalias. Alguna de estas alteraciones cromosémicas, se pueden

presentar en pacientes con DI con un fenotipo dismorfico minimo (16).
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Viendo algunos estudios la frecuencia de las alteraciones cromosomicas
detectables al microscopio es muy variable de uno a otro. Revisando estos
estudios segun Xu y col (28) la media fue del 16,2% con un rango de 4-34,1%,
Shevell y col (29) en su estudio la media fue de 3,7% con un rango de 2,9-11,6%
y en la revision de Kamebeek (30) y col describe un 9,5% (rango:0-48,5%). Esta
variacion se debe principalmente a las alteraciones numéricas. Asi también hay
variacion en las alteraciones numéricas ya que se deberia por la resolucion de
las bandas G, debido a que las alteraciones no se podrian identificar a una
resolucion de 450 bandas. Estas alteraciones son mas frecuentes en DI graves

gue en las leves (30).

2.1.3. Clasificacion de las Alteraciones Cromosomicas
Las alteraciones cromosomicas se clasifican en numéricas las cuales afectan al
namero de cromosomas ya sean autosémicas o sexuales, y estructurales que
afectan a la estructura de los cromosomas. Estas pueden afectar a todas las

células corporales o en mosaico, con lineas celulares afectadas y otras no.

2.1.3.1. Alteraciones Numéricas
Las anomalias numéricas se dividen en poliploidias y aneuploidias. En
la poliploidia, las células contienen un juego/s extra de cromosomas,
multiplo del niumero haploide = 23, la triploidia (69 cromosomas) es
frecuente en abortos y rara en recién nacidos. La frecuencia de

aneuploidias en recién nacidos es 3/1.000, con una frecuencia
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muchisimo mayor en abortos y mortinatos, como refleja la tasa de
anomalias cromosOmicas presente en los gametos, 4-5% en
espermatozoides y 12-15% en 6vulos. En las aneuploidias, el nimero de
cromosomas no es multiplo del haploide, las mas frecuentes son
trisomias y monosomias, que pueden afectar a los autosomas o a los
cromosomas sexuales (31).
2.1.3.2.  Alteraciones Estructurales

En estas alteraciones se produce un reordenamiento de material
anormal. Las alteraciones estructurales pueden ser balanceadas, esto
porque no existe pérdida de material genético, o desbalanceadas
cuando hay pérdida o ganancia de material genético. Las anomalias

estructurales son (31):

Translocaciones: Pueden ser reciprocas o robertsonianas. Las
translocaciones reciprocas, suceden roturas entre cromosomas
diferentes y se produce intercambio de material genético, las
alteraciones cromosomicas robertsonianas suceden entre cromosomas
acroceéntricos no homdélogos que pierden los brazos cortos y los brazos
largos se unen por los centrémeros, el numero de cromosomas del

individuo es de 45 (32).

Insercidn: En esta la alteraciéon el material de un cromosoma se inserta

en otro cromosoma no homologo (32).
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Inversion: Es cuando hay dos roturas en un cromosoma y el fragmento
perdido se inserta en sentido inverso. Estas pueden ser pericentricas
cuando incluyen el centromero o paracéntricas cuando no incluyen el

centromero (32).

Deleciones: Sucede cuando existe pérdida de material genético en un
cromosoma, se puede dar en extremos cromosdmicos o0 en segmentos

intersticiales (32).

Duplicacion: Existe ganancia de material genético y causa un

desequilibrio cromosémico (32).

Isocromosomas: Resultan de la divisibn de un cromosoma por el eje
perpendicular a su eje de division individual y consiste en que un brazo
esta duplicado y se forma dos brazos de igual longitud, con los mismos

loci en secuencias invertidas, y el otro brazo esta delecionado (32).

Cromosoma en Anillo: Se dan cuando existen roturas en los dos
extremos de un cromosoma con delecion de los segmentos terminales

y union de la parte central en forma de anillo (31).
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2.1. Antecedentes:

2.2.1. Antecedentes Internacionales:

Andrade X. en el 2006 en Ecuador, el objetivo fue conocer las causas
genéticas mas frecuentes de retraso mental y su caracterizacién clinica.
Metodologia: Se incluyeron a pacientes con diagnostico de retraso mental o
retraso del desarrollo psicomotor que acudieron al servicio de genética médica
del hospital “Roberto Gilbert” de Guayaquil durante el periodo comprendido
entre el 1 de abril al 31 de diciembre de 2006, en quienes se ha descartado
previamente causas peri o posnatales. Resultados: la relacion hombre mujer
fue de 1,3:1. Las causas genéticas correspondieron al 77% de los casos; de
ellas 61 (66%) correspondieron a cromosomopatias, 30 (33%) a
enfermedades monogénicas y 1 (1%) etiologia multifactorial. Las patologias
asociadas mas frecuentemente fueron las cardiopatias congénitas, seguida
del hipotiroidismo, con 60% y 22% respectivamente. La edad a la cual los
pacientes con Sindrome del X Fragil alcanzaron lenguaje hablado fue
significativamente mayor a la encontrada en los grupos sindrome de Down
(p=0,007) y otras causas de RDPM (p=0,03). Conclusiones: este estudio
contribuye a la atencién primaria de salud para una deteccién e intervencién
temprana y mejoramiento de la calidad de vida del paciente con RM incluida

su familia (33).
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Alliende M, et al. En el 2008 en Chile, el objetivo fue determinar, a través de
una "pesquisa genética para pacientes con déficit intelectual” (PGPDI) la
frecuencia de afecciones genéticas y no genéticas como factor etiolégico de
la DI de los nifios que asisten a una escuela de educacién especial. Material
y métodos: Estudio clinico genetista realiza la anamnesis y la exploracion
fisica en ciento tres estudiantes de edades comprendidas entre los 5y los 24
afios (51 hombres). Una muestra de sangre se obtuvo en 92 de ellos para un
cribado genético que incluia un cariotipo normal, la prueba genética molecular
del cromosoma X fragil y la busqueda de errores innatos del metabolismo por
espectrometria de masas. Resultados: Este enfoque produjo un diagndstico
etiologico en hasta 29 pacientes. El tres por ciento de ellos tenia un sindrome
X fragil. No se han detectado errores innatos del
metabolismo. Conclusiones: Este tipo de deteccidon se debe realizar siempre
en los niflos con discapacidad intelectual para establecer un diagndstico

etiolégico (7).

Verdd A. y col. En el 2011 en Espafia, El objetivo principal de este fue
identificar reordenamientos cromosomicos subteloméricos no detectables con
las técnicas citogenéticas convencionales en pacientes de edad pediatrica con
retraso psicomotor global (RPM) o RM. Pacientes y métodos: Cohorte de 200
pacientes, con edades comprendidas entre los 2,5 y los 15 afos, y retraso
psicomotor (< 6 afios) o retraso mental (> 6 afios) criptogénicos. Variables:

grado de retraso, dismorfias (faciales, manuales, macrosomia/microsomia),
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crecimiento  intrauterino  retardado, epilepsia. Identificacion  de
reordenamientos cromosémicos subteloméricos mediante MLPA (multiplex
ligation dependent probe amplification), que detecta pérdidas o ganancias de
material genético. Confirmacion de los hallazgos patoldégicos mediante
FISH (fluorescent in situ hybridization) y/o array de CGH (comparative
genomic hybridization). Resultados: Se detectaron anomalias subteloméricas
en 9 pacientes, lo que representa el 4,5% de los casos. El estudio de
progenitores demostré en un caso una traslocacion en equilibrio. El resto eran
alteraciones «de novo». Existia asociacion significativa con la presencia de
mas de un rasgo fenotipico dismorfico o el antecedente de crecimiento
intrauterino retardado, pero no con el grado de retraso ni con la presencia de
epilepsia. Conclusiones: Las alteraciones cromésomicas submicroscopicas
subteloméricas explican el 4,5% de los retrasos mentales de causa
desconocida en nuestra serie. En nuestra poblacion se asocian a la presencia
de mas de un rasgo fenotipico anormal o al antecedente de crecimiento

intrauterino retardado (34).

Cabarcas L, et al. Entre el 2009 a 2011 en Colombia, el estudio tuvo como
objetivo Determinar la etiologia en pacientes con retraso mental que asisten a
la consulta de Neuropediatria en dos centros hospitalarios de tercer nivel.
Materiales y métodos. Se incluyeron pacientes pediatricos con diagndstico de
retardo mental, para la evaluacion se emple6 el algoritmo diagnostico

propuesto por el Comité de Genética Médica y Academia de Pediatria.
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Resultados. Se incluyeron 239 pacientes. Segun la gravedad, 39 % de los
pacientes presentaron retardo mental leve, 37,7 %, moderado, 13,4%, grave,
y 9,6 %, profundo. Entre las manifestaciones clinicas se destaco la presencia
de anomalias menores en el 70,3 %, hallazgos que al encontrarse en mas de
dos sugirieron una causa de origen genético. La etiologia definitiva del retardo
mental se determiné en el 64,4 %. Las causas ambientales explicaron el
36,4% de esta discapacidad, en la cual la hipoxia perinatal fue la mas
frecuente. Las causas genéticas explicaron el 23,8 % de los casos.
Finalmente, el 23,8 % persistieron sin diagndéstico especifico. Conclusiones.
La hipoxia perinatal es la causa mas frecuente de discapacidad cognitiva. Es
por esto que el tratamiento precoz de las enfermedades concomitantes del
recién nacido prematuro pueden causar un impacto en el resultado final,
disminuyendo la discapacidad motora y cognitiva. La segunda causa de
retardo mental es la genética. La proporcion de pacientes sin diagnostico
especifico posiblemente podria disminuirse si el acceso de esta poblacién a
estudios de genética fuera mayor y los estudios pudieran ser cubiertos, en

cualquiera de sus afiliaciones, por el sistema de salud del pais (5).

Portuondo M. en La Habana en el 2011, tuvo como objetivo principal de esta
investigacion, basada en el método clinico, fue describir las caracteristicas
clinico-genéticas de esta discapacidad mediante la aplicacion de una

herramienta de clasificacion inicial que incluia la busqueda de informacion
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acerca de los factores que operan en el sistema nervioso central en las
diferentes etapas de la vida, y el examen fisico de los pacientes. Se logré
identificar el periodo de origen en porcentaje superior a lo reportado, con
ahorro de recursos en el 46% de los casos estudiados. La prevalencia, asi
como la distribucion de frecuencias por sexos y grados de severidad se
corresponde con lo reportado nacional e internacionalmente. La discapacidad
se origind en el periodo prenatal con mayor frecuencia y se identificaron las
causas ambientales, como las de mayor incidencia en la poblacion estudiada.
Se describieron las afecciones neurolégicas que acompafian esta
discapacidad y se realiz6 el analisis del diagndstico de la misma durante el
altimo quinquenio. Como resultado de este estudio quedd propuesto el
algoritmo de estudio clinico-genético para esta discapacidad en nuestro pais
(35).

Pifleros L. en el afio 2011 en Colombia, el objetivo de este estudio fue
detectar rearreglos subteloméricos por MLPA en un grupo de pacientes
colombianos diagnosticados como RM idiopatico, y determinar si ésta era la
causa de su patologia. Se analizé6 un grupo de 119 pacientes con y sin
anomalias congénitas y con diferente grado de RM. Una vez realizada la
técnica de MLPA en los pacientes, se encontr6 rearreglos subteloméricos en
5 pacientes no relacionados (4.2%). Uno de ellos con una delecién en la region
1944, el segundo con una delecién en la regién 1p36.3, el tercero con una

delecidon en 8g24.3, el cuarto con una duplicacion en 15g11.2-q12 y el ultimo
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con una duplicacion en 21g22.3. Se encontré que de los 5 casos, 3 eran de
novo, 1 heredado y 1 en el que no se pudo determinar, por ausencia de los
padres. En 4 casos las alteraciones detectadas pudieron considerarse como
causantes del fenotipo que presentaban los pacientes, en el caso restante, se
deben realizar otros estudios que permitan determinar su importancia. Se
confirmd presencia de reordenamientos subteloméricos como causa de
retardo mental y se refuerza la idea de analizar de forma rutinaria las regiones
subteloméricas para llegar a un diagndstico, establecer una correlacion

genotipo-fenotipo detallado y poder ofrecer un consejo genético adecuado (1).

Lardoeyt R. et al. Del 2012 en Ecuador. El estudio que realizaron tuvo como
objetivo determinar la prevalencia de la discapacidad intelectual de etiologia
genética en la Republica del Ecuador. Se estudiaron 68 687 individuos con
discapacidad intelectual 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. La etiologia prenatal genética represento el
28,45 % de la discapacidad intelectual y la evidencia prenatal ambiental y la
inespecifica representaron un 6,61 %y 12,65 % respectivamente. La etiologia
prenatal genética represent6 casi el 30 % de las personas estudiadas de la
regiéon 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 predomind,
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siguiéndole en orden de frecuencia la causa cromosomica y por ultimo la

monogénica. La etiologia monogénica predominé en la Amazonia (15).

Nasiri F, et al. En el afio 2012 en Iran. El objetivo de este estudio fue detectar
alteraciones cromosomicas en pacientes iranies con retardo mental idiopatico.
Materiales y métodos. Hemos llevado a cabo un estudio citogenético en 865
individuos con retraso mental idiopatico (MR) que fueron ingresados en el
Departamento de la Organizacion irani de Transfusion Sanguinea (IBTO)
Centro de Investigacion, Teheran, Iran Citogenética; estos se realizaron en
muestras de sangre usando métodos de tinciébn convencionales. Resultados.
Las anomalias cromosdmicas fueron identificadas en 205 de los pacientes
(23,6%). La mayoria eran casos de sindrome de Down (n= 138). En 33
varones, se encontré una anomalia de X fragil. El resto (n = 34) tenia otras
anormalidades cromosomicas incluyendo aberraciones estructurales de
cromosomas (n = 23), cromosomas marcadores con un origen desconocido
(n= 3), el sexo cromosoma aneuploidia (n= 6) y trisomia 18 (n= 2).
Conclusiones. Los resultados de este estudio ilustran la contribucién de
anomalias cromosOmicas a la patogénesis de RM en este grupo de pacientes
iranies con retraso mental. Por lo tanto, se recomienda el analisis citogenético

para cada individuo con RM idiopatico (13).
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Tos T.y col. En el 2012 en Turquia. El objetivo de este estudio fue detectar y
analizar los cromosomas por cariotipo convencional y analisis por FISH de una
serie de 24 pacientes con Anomalias Congénitas Mdltiples y Retardo Mental
(MCA / MR). La deteccién de estos desequilibrios cromosémicos sobre todo
se ha hecho por -cariotipo convencional. Se detectaron anomalias
cromosOmicas estructurales en los 24 pacientes e incluyeron 5 deleciones,
duplicaciones 2, 6 translocaciones desequilibradas, 3 inversiones, inserciones
2, 3 cromosomas derivados, 2 cromosomas marcadores y 1
isocromosoma. Confirmamos que un alto porcentaje de casos MCA / MR,
considerados hasta ahora idiopatica es causada por desequilibrios
cromosomicos. Llegamos a la conclusion de que los pacientes con MCA / MR

deben realizarse cariotipo de forma rutinaria (36).

Goncalves W, et al. Del 2014 en Brasil. Tuvieron como objetivo describir las
alteraciones cromosémicas en pacientes con retraso mental (RM) utilizando
el andlisis de cariotipo de bandas G. Método: Se realizé un estudio
retrospectivo de los resultados de analisis de cariotipo de bandas G de 369
pacientes investigados para RM. Con base en los reordenamientos
estructurales encontrados, los autores buscaron todas las regiones
cromosomicas relacionadas con los puntos de interrupcion, y éstos se
compararon con la literatura sobre RM y bases de datos. Resultados: Se
identificaron 338 (91,6%) casos normales, y 31 (8,4%) con algun tipo de

anomalia cromosOmica. Entre los casos alterados, 21 pacientes (67,8%)
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fueron identificados con alteraciones estructurales cromosémicas, nueve
(29%) con alteraciones numéricas, y uno (3,2%) con alteraciones numeéricas
y estructurales. Conclusiones: Se observaron anomalias cromosémicas
estructurales con mas frecuencia en este estudio. El cariotipo de bandas G
contribuye a la investigacion de las causas de la RM, lo que demuestra que
esta técnica puede ser util para el cribado inicial de los pacientes. Sin
embargo, las técnicas de resolucién superior, tales como la hibridacién
gendmica comparativa basada en matrices (aCGH) y la sonda de
amplificacién dependiente de ligado mdultiplex (MPLA) se pueden detectar

alteraciones submicroscopicas comunmente asociados con la RM (37).

2.2.2. Antecedentes Nacionales:

Mansilla M. entre el 2011 a 2013 en Pera. El objetivo fue conocer la
prevalencia de anomalias cromosOmicas en recién nacidos del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo Enero 2011 — Diciembre 2013.
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Se realizd revision de
historias clinicas de recién nacidos vivos que tuvieron diagnéstico de
cromosomopatia segun el libro de registro del laboratorio de Citogenética del
hospital. Se analizaron variables como: edad de la madre, nimero de
embarazo, edad gestacional, género, peso al nacer, condicion al alta (vivo o
muerto) y malformaciones asociadas. Resultados: En este periodo hubieron

25, 086 nacidos vivos, de los cuales 138 recién nacidos presentaron alguna
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alteracion cromosomica, con una prevalencia de 0.6%. Hubo 51 recién
nacidos (RN) referidos de otros Hospitales para manejo de mayor complejidad
con lo que nuestra muestra consté de 189 recién nacidos, de los cuales el
51,9% fueron de sexo femenino. La cromosomopatia mas frecuente fue el
Sindrome Down 74,6%(n=139) seguida por el sindrome de Edwards
13,2%(n=25) y sindrome de Patau 5,8%(n=11), hubo un caso de sindrome de
Turner. El 5.28% presentaron anomalias estructurales no balanceadas. La
mediana de supervivencia fue de 17 dias (95 % intervalo de confianza [IC]:
12,6-21,3) para los RN con sindrome de Edwards y 4 dias (95% [IC]: 2,5-5,4)
para RN con sindrome de Patau. La cardiopatia congénita fue la malformacion
asociada mas frecuente (67,2%). Conclusiones: La prevalencia de anomalias
cromosdémicas encontrada enfatiza la necesidad de obtener el cariotipo en
recién nacidos malformados con el fin de dar un asesoramiento correcto a la

familia (38).
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

Disefo del Estudio:

El disefio del estudio es no experimental, descriptivo transversal.

Poblacion y Muestra:

La poblacion comprende a todos los nifios y adolescentes que asisten a dos
Centros Educativos Basicos Especiales (CEBE) del departamento de Ancash. La
distribucion fue 24 alumnos con DI del CEBE San Antonio de Padua — Caraz y 53
alumnos con DI del CEBE Sefior de los Milagros — Huaraz.

Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion fueron incluidos 50
alumnos con DI leve, moderado, severo y profundo, 23 alumnos con DI fueron del
CEBE San Antonio de Padua — Caraz y 27 alumnos con DI fueron del CEBE Sefior
de los Milagros — Huaraz, donde se empled la técnica de muestreo no probabilistico

por conveniencia.

3.2.1. Criterios de Inclusion:

e Niflos y adolescentes con diagnéstico de discapacidad intelectual con o
sin anomalias congénitas que asisten a los centros educativos basicos
especiales.

e Mayores de 5 afos hasta los 18 afos.

¢ Obtener el consentimiento informado de los padres de familia para realizar

el estudio citogenético.
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¢ Que tengan antecedentes o sospecha de trauma durante el parto, anoxia

o hipoxia intrauterina o post-parto, infeccion del sistema nervioso central

0 prematurez extrema (<32 semana)

3.3. Operacionalizacion de las Variables:

_ Definicion Definicion Escala de _
Variable _ _ Forma de Registro
Conceptual | Operacional Medicion
Anomalia en | Estudio de los
Principal: los cromosomas N
. . . e Positivo
Alteraciones cromosomas | mediante el | Binaria _
o e Negativo
Cromosomicas | que pueden | examen de
causar DI Cariotipo
) ) Estudio de los
Secundarias: | Perdida o )
_ _ cromosomas e Monosomia
Alteraciones ganancia de ) ) . ]
. .| mediante el | Ordinal e Trisomia
cromosémicas | uno o varios S
. examen de e Poliploidias
Numéricas cromosomas o
Cariotipo
e Delecion
Alteracion Estudio de los e Inversion
Alteraciones en la | cromosomas e Traslocacion
cromosoémicas | estructura mediante el | Ordinal e Duplicacion
estructurales de los | examen de e |socromosomas
cromosomas | Cariotipo e Cromosoma en
anillo
Nivel de | Coeficiente | Evaluacion por ) o Leve
: . Ordinal
discapacidad Intelectual < | tests de o Moderado
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intelectual 70 puntos. intelegencia Severo
normalizados para Profundo
determinar el ClI
Sexo biolégico de
Género la persona, | Femenino
Sexo o Binaria
sexual definido por Masculino
observacion.

3.4. Procedimientos y Técnicas

3.4.1. Coleccion de Datos

Unavez que se obtuvo el permiso de las dos CEBES, se realiz6 una entrevista

personal a cada padre de familia para obtener informacion de cada alumno.

Esta ficha de recoleccion de datos fue disefiada segun otros estudios

internacionales, por lo cual se redisefio una ficha acorde a este estudio

(ANEXO C). Durante la entrevista también se obtuvo la firma del

consentimiento informado aprobado por la Universidad Alas Peruanas y de

los dos CEBEs (ANEXO D).

3.4.2. Tomade Muestra

Se tomaron las muestras de sangre en un tubo de 4 mL con anticoagulante

Heparina de Sodio, por puncién venosa, procedimiento que implica un riesgo

minimo ya que se tomaron las medidas necesarias de asepsia.
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3.4. 3. Técnica Cariotipo Convencional

Siembra de las muestras de sangre

Las muestras obtenidas se centrifugaron a 1500 rpm por 10 minutos, luego se
tomoé la interfase, la capa de leucocitos con una pipeta pasteur estéril la cual
fue sembrada en tubos estériles para centrifuga (15 mL). Se utilizé 6 mL de
medio de cultivo PB-MAX: karyotiping médium (GIBCO). Se afiadio
aproximadamente 1mL de la interfase en condiciones de esterilidad al tubo
conteniendo el medio de cultivo utilizando la cabina de flujo laminar. Los tubos
se rotularon con un namero asignado a cada paciente y se incubaron, en
posicién horizontal con una leve inclinacion por 72 horas a 37°C en una

incubadora celular.

Cosecha de Linfocitos

Pasadas las 72 horas, se sacaron los tubos de la incubadora y se adicion6 60
uL de colchicina 0.1ugr/ul se volvieron a incubar en la estufa por 50 minutos a
37°C para detener las células en metafase.

Se sacaron de la estufa los tubos y fueron centrifugados por 10 minutos a
1500 rpm. Se eliminé el sobrenadante con una pipeta Pasteur, al sedimento
se agreg6 6 ml Cloruro de Potasio (0.075 M) y luego se agité en un Vortex por
5 segundos, y se incubaron por 20 minutos.

Luego a cada tubo se le agregd 10 gotas del fijador Carnoy (metanol-acido
aceético) para la prefijacion, se agitdé en un Vortex por 10 segundos y se

centrifugo inmediatamente por 10 minutos a 1,500 rpm.
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Se elimina el sobrenadante utilizando una pipeta pasteur y se afiade 5ml de
Fijador Carnoy se dejo a +4°C hasta el dia siguiente para continuar con el
preparado cromosomico.

Para el preparado cromosomico se realizaron 3 lavados con el fijador Carnoy,
para esto se centrifugd por 10 minutos a 1,500 rpm, se elimind el
sobrenadante, seguidamente se resuspende el sedimento y se afiade 4 ml de
fijador Carnoy, se agita por 10 segundos en el vortex y se centrifuga. Este
procedimiento se realiza las veces necesarias hasta que el boton celular sea

blanco.

Elaboracion de las Laminas

Después del anterior procedimiento se elimina el sobrenadante y se
resuspende el sedimento afiadiendo 1 ml del fijador carnoy. Luego con una
pipeta pasteur se toma una alicuota y se dejan caer 4 gotas del material celular
a las laminas portaobjetos previamente congeladas. Después de dejar caer el
material celular, se soplé débilmente por uno de los extremos de la lamina e
inmediatamente se paso por la flama de un mechero. Las preparaciones se
dejaron secar a temperatura de 37°C por 24 horas.

Bandeo Cromosémico

Bandas GTG:

Se preparo una bateria de bandeo que consisti6 en:
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I. En un vaso coplin se afade 25 mL de fosfato monopotasico (0.025 M Ph:
7.0), 25 mL Solucién Salina Fisiolégica y 5 mL de Tripsina al 1%. Este vaso
se mantiene siempre a 37 °C.

[I. Un vaso coplin con 50 mL de Solucién salina fisiologica.

[ll. Un vaso coplin con 5 mL de Giemsa y se aflade agua destilada 45 ml.

IV. Un vaso coplin con Agua Destilada.

Las laminas son tripsinizadas en el primer coplin por 8 — 10 segundos, en el
segundo coplin se lava inmediatamente, en la tercera que contiene el
colorante Giemsa se dejé por 8 minutos, posteriormente se lavaron con agua
destilada en el cuarto vaso, y se secaron a temperatura ambiente.

Lecturay armado del cariograma

Después de secadas las laminas, fueron analizadas 30 metafases por cada
lamina, se tomaron fotografias a las metafases de cada paciente y se
construyo el respectivo cariograma, para la descripcion de las anomalias
cromosoOmicas, se utilizé la nomenclatura de consenso (International System
for Human Cytogenetic Nomenclature: ISCN).

Finalmente los resultados fueron entregados a cada padre de familia o tutor

del alumno (ANEXO E).

3.5. Plan de Analisis de Datos
La informacion obtenida se vaci6é a una base de datos en el programa Excel 2013.
Para el analisis de los datos se utilizé el programa estadistico SPSS version 24.0.

Se emplearon tablas de frecuencia y contingencia.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
4.1. Resultados:
Se estudiaron a 50 alumnos con diagnostico de Discapacidad Intelectual, 23
alumnos fueron del CEBE San Antonio de Padua y 27 alumnos del CEBE Sefior de
los Milagros (Figura 1). A este grupo de alumnos que se le realizé el examen de
Cariotipo Convencional 28 (56%) son del género Femenino y 22 (44%) del género
Masculino (Tabla 3) con un minimo de 5 y maximo de 18 afios y un promedio de

edad de 9,76 afios (Tabla 4).

Fifura 1: Distribucion de los alumnos por CEBEs

[l San Antonio de Padua
[ Sefior de los Milagros

Tabla 3: Distribucion por Género del alumno

Numero de
Género alumnos % del Total
Femenino 28 56,0
Masculino 22 44,0

Total 50 100,0
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Tabla 4: Distribucion de alumnos por edades

Edad Numero de alumnos % del Total
5-9 afios 27 54,0
10-14 afos 13 26,0
15 a mas 10 20,0
Total 50 100,0

De los 50 alumnos 21 (42%) presenta DI leve, 24 (48%) DI moderado, 3 (6%) DI

severo y 2 (4%) DI profundo (Figura 2).

Figura 2: Distribucion de 50 alumnos segun su grado de Discapacidad Intelectual

50

40

30

Porcentaje

20

3 (B%)

T
Dl Leve DI Moderado Dl Severo DI Profundo
Clasificacion DI

En la recoleccién de datos se observé que 1 paciente tiene padres consanguineos 'y
13 tienen antecedentes familiares de DI. Los resultados de la prueba de cariotipo

convencional se encuentran en el ANEXO F (Tabla 5).
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Tabla 5: Informacién general de los 50 alumnos con DI participantes en el estudio

Codigo | Edad | Género CEBE Padre§ Antecedentes Clasificacién
Consanguineos

San Antonio de

DIO1 7 M Padua NO Dl leve
San Antonio de

DI02 18 F Padua NO DI moderado
San Antonio de

DIO3 17 F Padua NO DI moderado
San Antonio de

DI04 7 F Padua NO Tio paterno con S. Down DI moderado
San Antonio de

DIO5 17 M Padua NO Tia Materna con DI DI moderado
San Antonio de

DIO6 5 F Padua NO Tio de la mama con DI Dl leve
San Antonio de

DIO7 16 M Padua NO DI moderado
San Antonio de

DIO8 4 F Padua NO Sobrina con DI DI severo
San Antonio de

DI09 12 F Padua NO Papé con epilepsia DI moderado
San Antonio de

DI10 12 F Padua NO DI leve
San Antonio de

DI11 10 M Padua NO Tio de la mama con DI DI moderado
San Antonio de

DI12 9 F Padua NO Tia Materna con DI DI leve
San Antonio de

DI13 17 F Padua NO Hermanos con Discapacidad Motora | DI moderado
San Antonio de

DI14 17 F Padua NO Medio hermano de la madre con DI Dl leve
San Antonio de

DI15 6 M Padua NO Hermano con Dl leve DI leve
San Antonio de

DI16 10 M Padua NO DI leve
San Antonio de Tio del padre con DI y discapacidad

DI17 7 F Padua NO motora Dl leve
San Antonio de

DI18 18 M Padua NO Dl leve
San Antonio de

DI19 10 F Padua NO Hermanos con epilepsia Dl leve
San Antonio de

DI20 9 F Padua NO Papé con epilepsia DI moderado
San Antonio de

DI21 13 F Padua NO Hermano con epilepsia DI moderado
San Antonio de

DI22 5 F Padua S| DI leve
San Antonio de

DI23 13 M Padua NO Hermana con epilepsia DI moderado
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Cdédigo | Edad | Género CEBE C Padre§ Antecedentes Clasificacion
onsanguineos
Sefior de los
DI24 17 F Milagros NO Tio materno con DI moderado DI moderado
Sefior de los
DI25 9 M Milagros NO Dl leve
Tio del padre con S. Down, 2 primos
Sefior de los paternos de 2do grado Asperger y
DI26 5 M Milagros NO autismo DI moderado
Sefior de los
DI27 11 F Milagros NO DI moderado
Sefior de los
DI28 7 F Milagros NO Tio de la maméa con DI DI moderado
Sefior de los
DI29 10 M Milagros NO Primo paterno con DI DI moderado
Sefior de los Prima materna de ler grado con S.
DI30 6 M Milagros NO Down DI moderado
Sefior de los
DI31 5 M Milagros NO Tia Materna con DI Dl leve
Sefior de los
DI32 12 M Milagros NO DI moderado
Primo del papa de ler grado con S.
Sefior de los Down, Tio paterno con discapacidad
DI33 5 F Milagros NO motora murié a los 2 afios DI severo
Sefior de los Medios hermanos del papa con
DI34 7 M Milagros NO Autismo DI moderado
Sefior de los
DI35 7 F Milagros NO Dl leve
Sefior de los Medios hermanos del papa con
DI36 5 M Milagros NO Autismo Dl leve
Sefior de los
DI37 12 M Milagros NO DI profundo
Sefior de los
DI38 5 F Milagros NO Primo materno ler grado con DI DI moderado
Sefior de los
DI39 7 F Milagros NO DI moderado
Sefior de los
DI40 10 M Milagros NO DI moderado
Sefior de los
D41 17 M Milagros NO Dl leve
Sefior de los
Di42 5 F Milagros NO Dl leve
Sefior de los
Di43 6 F Milagros NO DI severo
Sefior de los
Dl44 5 M Milagros NO DI moderado
Sefior de los
DI45 5 M Milagros NO DI moderado
Sefior de los
DI46 6 M Milagros NO Dl leve
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Cdédigo | Edad | Género CEBE C Padre§ Antecedentes Clasificacion
onsanguineos
Sefior de los
DI47 7 F Milagros NO DI profundo
Sefior de los
Di48 18 F Milagros NO Dl leve
Sefior de los
DI49 11 F Milagros NO Dl leve
Sefior de los
DI50 8 F Milagros NO Dl leve

F: Femenino, M: Masculino, DI: Discapacidad Intelectual

El

resultado del examen de cariotipo convencional de 43 alumnos de los 50

pacientes tuvieron un cariotipo normal, es decir ninguno de ellos presento alguna

alteracion cromosomica, y 7 (14%) de los alumnos tuvieron como diagndstico

Sindrome de Down (Tabla 6).

Tabla 6: Diagndstico citogenético

Casos (n) % S. Down

S. 7
Down

14,0

De los 7 alumnos con Sindrome de Down, 6 corresponden a trisomia libre (85,7%) y

1 a trisomia 21 por mosaico (14,3%) (Tabla 7).
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Tabla 7: Distribucion de Tipos de Sindrome de Down

% Del total de casos

Casos (n) % S. Down (n=50)
Trisomia libre 47, XX, +21 3 6,0 42,9
. . 47 XY,+21 3 6,0 42,9
Trisomia por
mosaico 46,XX/47 XX, +21 1 2,0 14,3
Total 7 14,0 100,0

De los 7 nifios con sindrome de Down 4 son mujeres y 3 son Hombres (Figura 3).

Figura 3: Distribucion del Sindrome de Down por Sexo

Recuento

S.Down
Diagnéstico

Género

Il \vasculino
[EFemenino

El 29,2 % (7 casos) con sindrome de Down, todos se clasificaban con DI moderado

(Tabla 8).
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Diagnéstico
Sin
S. Down Diagnoéstico  Total
Clasificacion DI DI Leve Recuento 0 21 21
% dentro de Clasificacion 0,0% 100,0% 100,0%
DI
Dl Moderado Recuento 7 17 24
% dentro de Clasificacion 29,2% 70,8% 100,0%
DI
DI Severo Recuento 0 3 3
% dentro de Clasificacion 0,0% 100,0% 100,0%
DI
DI Profundo Recuento 0 2 2
% dentro de Clasificacién 0,0% 100,0% 100,0%
DI
Total Recuento 7 43 50
% dentro de Clasificacion 14,0% 86,0% 100,0%

DI

4.2. Discusion de resultados:

Del total de casos estudiados 28 son del género femenino y 22 son masculinos, la

relacion mujer — hombre fue de 1,2:1 siendo la frecuencia favorable al sexo

femenino, a diferencia de otros estudios la frecuencia es favorable para el sexo

masculino en donde suponen que la diferencia encontrada en estos estudios se debe

a enfermedades genéticas ligadas al cromosoma X que causan DI (37, 39, 40). Esta

variacion que se observé en esta investigacion podria deberse al tipo de estudio, a

la poblacion estudiada y por los criterios de inclusion que se tuvo para realizar el

estudio.
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En este estudio las anomalias cromosdmicas representaron el 14% (7 casos) de los

casos. Estos hallazgos coinciden con otros estudios (37, 39, 41).

La alteracion cromosdmica identificable mas frecuente encontrada sélo fue el
Sindrome de Down, donde se encontré trisomia 21 libre en un 12% (n=6) y trisomia
21 por mosaico en un 2% (n=1) de los casos; no se encontrd traslocacion
robertsoniana de cromosoma 21. Estos resultados también se comparan con otras
literaturas, en donde la alteracion cromosémica numeérica mas frecuente en

pacientes con DI es el Sindrome de Down (5,39, 41).

En la distribucion del grado de DI, se vio que el, 42% (21 casos) padecia de Dl leve,
48 % (24 casos) DI moderado 6% (3 casos), DI severo y 4% (2 casos) de DI
Profundo. De los casos con DI moderado el 29,2%, los 7 casos tienen Sindrome de
Down. Si se hubiese incluido mas pacientes con DI moderado, severo y profundo es
posible que se encontrara otras alteraciones cromosémicas, ya que es mas comun

encontrar estas alteraciones en este tipo de pacientes (7).

Los pacientes evaluados por DI segun reportes el cariotipo convencional permite
efectuar el diagnostico en un 4-34,1% a través de este examen se puede identificar
alteraciones cromosémicas numéricas y algunas estructurales (21), estas anomalias
cromosOmicas pueden estar presentes en todas las clasificaciones de DI. Sin
embargo no fue posible identificar otro tipo de alteraciones cromosdémicas como las

estructurales, por tal razén se hace necesario incorporar la citogenética molecular
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para poder lograr identificar ain mas anomalias cromosdmicas que las detectadas

con un cariotipo convencional.

No se determiné si las alteraciones cromosémicas encontradas eran hereditarias,
debido a que sbélo se encontré6 Sindrome de Down por trisomia libre y por
mosaicismo, ya que los potencialmente heredados es el Sindrome de Down por

translocacion (21).

Conclusiones:

Este estudio pudo contribuir al diagndstico etioldgico del tipo de trisomia 21 de estos
pacientes, y asi determinar si este sindrome es por no disyuncion, con bajo riesgo
de recurrencia o si es por translocacion derivada de los padres con alto riesgo de

recurrencia en proximas gestaciones.

Si se selecciona una poblacién con determinadas caracteristicas dismorficas y se
utiliza herramientas de citogenética molecular, es probable que la frecuencia de

alteraciones cromosdmicas numeéricas y estructurales se incremente.

El examen de cariotipo convencional sigue siendo la primera herramienta de
diagndstico genético, debe aplicarse en todo nifio con DI sin importar la presencia o

ausencia de caracteres dismorficos.

Ninguno de los pacientes con DI tenia diagndstico etioldgico, por lo que se hace
necesario establecer un algoritmo diagndstico de enfermedades genéticas, en todo

nifio con DI que asista a un Centro Educativo Basico Especial. Esto puede ayudar a
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anticipar los planes de cuidado de la salud, sugerir una educacion adecuada, facilitar
al pacientes al acceso de posibles modos de terapia, a la integracion escolar y social
y adicionalmente a una acertada asesoria genética sobre el riesgo de recurrencia y

gue permita una planificacién familiar.

4.4. Recomendaciones:

Siempre se desea que haya una mejora continua en el campo de la salud y debido a
gue no hay estudios sobre etiologia genética en nifios con DI en el Perd; se
recomienda a los estudiantes y profesionales de la salud a realizar mas
investigaciones sobre el tema, con herramientas de citogénetica molecular, y asi

poder contribuir a un diagnéstico etioldgico definitivo.

Las herramientas diagnosticas como el cariotipo convencional mas audn los
examenes citogenéticos moleculares, siguen siendo de dificil acceso para la
poblacion en nuestro pais. El costo de los examenes, la dificultad de practicarlo
dentro del territorio nacional, se convierten en barreras para la busqueda etiolégica
de casos de DI. Esto se deberia descentraliza y es probable que estos casos
disminuyan, en la medida en que los pacientes puedan acceder a estos examenes,

lo cual serviria de mucha ayuda en su diagnéstico etiologico.
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ANEXO A

Causas

%

Anomalias cromosémicas

Anomalias estructurales del sistema nervioso central
Ambientales O teratogénicas

Retraso mental “familiar-cultural”

Complicaciones por prematuridad

Enfermedades monogénicas conocidas

Sindromes reconocibles

Causas metabdlicas/endocrinas

Causas desconocidas

4-28%
7-17%
5-13%
3-12%
2-10%
3-9%
3-7%
1-5%
30-50%

Tabla 1. Causas y frecuencia de la DI
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ANEXO B
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SINDROME PRINCIPALES MANIFESTACIONES ANOMALIA
CLINICAS CROMOSOMICA

S. Down Braquicefalia, facies tipica, macroglosia, | Trisomia 21
braquiclinodactilia, hipotonia,
cardiopatia, DI.

S. Edwards Dolicocefalia, dismorfia facial, orejas | Trisomia 18
bajas, micrognatia, anomalias en manos
y pies (pie en mecedora), cardiopatia, DI.

S. Patau Defectos de la linea media, labio leporino | Trisomia 13

+ fisura palatina, polidactilia, cardiopatia,
DI

S. de Lejeune

Microcefalia, dismorfia facial, orejas

Deleccion 5p

(maullido del | bajas, llanto tipico, DI.

gato)

S. Wolf — | Microcefalia, hipertelotismo ocular, nariz | Deleccion 4p
Hirschhom en “casco griego” orejas dirmdficas, DI

La mayoria de las demas cromosomopatias autosémicas se asocian a DI. Las

anomalias de los cromosomas sexuales mas comunes (S. Turner, S. Klinefelter)

no suelen asociarse a DI.

Tabla 2. Principales Sindromes cromosémicos asociados a DI
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ANEXO C

Recoleccion de Informacioén

Fecha:

Nombre del paciente:

Edad: Fecha de nacimiento:

Natural y procedente:

Identificacion:

Género:

Direccion: Teléfono: Ciudad:
Madre: Edad:
Padre: Edad:
Teléfono madre: Teléfono padre:

Antecedentes Antenatales:

Abortos Espontaneos: Sl: NO: ¢,Cuantos?

Antecedentes Perinatales:

NUmero de Gestacion:

Control Prenatal: SI __ NO __ Exposicion a: Teratdgenos __ TOxicos Farmacos
Inmunizaciones Cuél:
Ecografias anormales: Sl NO Resultado

STORCH-VIH: (+) ___ (-) __ Tratamiento: SI ___NO __ Serologia: ___ Monitorias:

Enfermedades Maternas: SI _ NO __ Cual:




Recién Nacido:
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Parto: Vaginal Cesérea (Causa ) Férceps Espatulas:

Peso Talla Perimetro cefélico: Grupo sanguineo: Madre: Hijo:

Antecedentes Personales

Patoldgicos:

Traumaticos: Psicosociales:

Otros:

Antecedentes Familiares:

Padres consanguineos SI: NO: Dl en hermanos Padres Otros

familiares Sospecha Diagnéstica:

Desarrollo psicomotor (meses)

Sostén cefélico Sedestacion Gateo Marcha Lenguaje
Escolaridad Social Otros:

Diagnostico Clinico:

Dl leve DI Moderado DI Severo DI Profundo

Referenciar el lugar de diagnéstico:

Clinica: Posta: Hospital: Nombre:
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ANEXO D

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Universidad Alas Peruanas

Caraz, Ancash, de 20
Yo identificado con
Documento Nacional de Identidad N° en calidad de padre/madre o

responsable del paciente
autorizo su participacion en la investigacion “DETECCION DE ALTERACIONES
CROMOSOMICAS EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DISCAPACIDAD
INTELECTUAL EN DOS CENTROS EDUCATIVOS BASICOS ESPECIALES DEL
DEPARTAMENTO DE ANCASH?”.

Los cromosomas son estructuras que contienen a los genes que proporcionan la
informacion necesaria para el buen funcionamiento del organismo. Las anormalidades
como la ausencia o presencia adicional de un segmento de esta estructura pueden
causar retardo mental. Se me ha informado que el Instituto Peruano de Ciencias
Biomédicas investiga la presencia de estas anormalidades cromosomicas con el fin de
establecer su relacién con el cuadro clinico del paciente. Para este estudio, se tomara
una muestra de sangre (5 cc aprox.) mediante puncion venosa, procedimiento que
implica un riesgo minimo ya que se tomaran las medidas necesarias de asepsia para
minimizar el riesgo de infeccion y sera tomada por personal capacitado para ello. El dolor
sera minimo y la cantidad de sangre sera la misma que se usa en el caso de las pruebas
rutinarias de laboratorio clinico. Esta muestra sera analizada mediante Cariotipo
convencional, la cual podra establecer una probabilidad de la presencia de una
anormalidad en los cromosomas, que pudieran explicar su problema, de ser asi, en
calidad de padres aceptamos también la toma de muestra para los mismos analisis y asi
permitir la interpretacion adecuada de los resultados obtenidos.

lgualmente se me ha informado la garantia de mantener la confidencialidad de la
informacion relacionada con su privacidad asi como también la de recibir respuesta frente
a cualquier duda acerca de los procedimientos.

También podré manifestar el deseo de retirar a mi hijo del estudio en cualquier momento
sin que esto tenga consecuencias. Todos los resultados obtenidos de los estudios seran
de mi conocimiento tan pronto como sean obtenidos o cuando los solicite. Durante ese
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proceso me brindaran el asesoramiento genético necesario para la compresion del caso
de mi hijo.

Por la colaboracion en este estudio no recibiré ningan incentivo econémico ni de otro
tipo, asi como tampoco me generara ningun costo, ya que los gastos de la investigacion
son asumidos por el investigador y/o la institucion.

Finalmente, nuestro propodsito es utilizar la muestra de sangre tomada a su hijo
exclusivamente en la presente investigacion.

Firma y huella de quien autoriza

DNI:

Testigo 1:

DNI:
Direccion:
Relacion con el paciente:

Firma y huella del testigo 1

Testigo 2:

DNI:
Direccion:
Relacion con el paciente:

Firma y huella del testigo 2
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ANEXO E

IPCTB

Instituto Peruano de
Ciencias Biomédicas;

LABORATORIO DE CITOGENETICA HUMANA

PACIENTE: FECHA: 12 DE ENERO DEL 2016
EDAD: 17 ANOS SEXO: FEMENINO

MUESTRA: SANGRE PERIFERICA

RESULTADO DEL ESTUDIO CITOGENETICO

Tipo de Examen: Estudio cromosémico
Fecha de Siembra: 24 de noviembre del 2015
Fecha de Cosecha: 27 de noviembre del 2015
Metafases

Analizadas: 30 metafases

Técnica de Bandeo: GTG

Cariotipo: 47 ,XX, +21

Diagnéstico
Citogenético: SINDROME DE DOWN

Comentario: ... e,

s P

Hector Herrera Reynoso
Tecnélogo Médico
CTMP 1649



IPCiB

Instituto Peruano de
Ciencias Biomédicas &

PACIENTE:

MUESTRA: SANGRE PERIFERICA

CARIOGRAMA

Cariotipo: 47,XX, +21
Diagnéstico Citogenético: SINDROME DE DOWN

e

Hector Herrera Reynoso
Tecnélogo Médico
CTMP 1649




ANEXO F

Tabla de Diagnostico de los 50 pacientes

Cddigo | Edad | Género Cariotipo Clasificacién
DIO1 7 M 46, XY Dl leve
DI02 18 F 47, XX, +21 (S.Down) DI moderado
DI03 17 F 47, XX, +21 (S.Down) DI moderado
DI04 7 F 47, XX, +21 (S.Down) DI moderado
DIO5 17 M 46, XY DI moderado
DI06 5 F 46, XX Dl leve
DIO7 16 M 46, XY DI moderado
DI08 4 F 46, XX DIl severo
DI09 12 F 47, XX, +21 (S. Down) DI moderado
DI10 12 F 46, XX Dl leve
DI11 10 M 46, XY DI moderado
DI12 9 F 46, XX Dl leve
DI13 17 F 46, XX DI moderado
DI14 17 F 46, XX Dl leve
DI15 6 M 46, XY Dl leve
DI16 10 M 46, XY Dl leve
DI17 7 F 46, XX Dl leve
DI18 18 M 46, XY Dl leve
DI19 10 F 46,XX Dl leve
DI20 9 F 46, XX DI moderado
DI21 13 F 46, XX DI moderado
DI22 5 F 46, XX Dl leve
DI23 13 M 46, XY, gh- (variante normal) | DI moderado
DI24 17 F 46, XX DI moderado
DI25 9 M 46, XY Dl leve
DI26 5 M 46, XX DI moderado
DI27 11 F 46, XX DI moderado
DI28 7 F 46, XX DI moderado
DI29 10 M 46, XY DI moderado
DI30 6 M 47, XY, +21 (S. Down) DI moderado
DI31 5 M 46, XY Dl leve
DI32 12 M 47, XY, +21 (S. Down) DI moderado
DI33 5 F 46, XX DI severo
DI34 7 M 46, XY DI moderado
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Cdédigo | Edad | Género Cariotipo Clasificacion
DI35 7 F 46, XX Dl leve
DI36 5 M 46, XY Dl leve
DI37 12 M 46, XY DI profundo
DI38 5 F 46, XX DI moderado
DI39 7 F 46, XX DI moderado
DI40 10 M 46, XY DI moderado
Di41 17 M 46, XY Dl leve
D142 5 F 46, XX Dl leve
D143 6 F 46, XX DI severo
Dl44 5 M 47, XY, +21 (S. Down) DI moderado
DI45 5 M 46, XY DI moderado
DI46 6 M 46, XY Dl leve
Di47 7 F 46, XX DI profundo
DI48 18 F 46, XX Dl leve
DI49 11 F 46, XX Dl leve
DI50 8 F 46, XX Dl leve
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MATRIZ DE CONSISTENCIA
DETECCION DE ALTERACIONES CROMOSOMICAS EN NINOS Y ADOLESCENTES CON DISCAPACIDAD
INTELECTUAL EN DOS CENTROS EDUCATIVOS BASICOS ESPECIALES.
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PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES | DIMENSIONES E | INSTRUMENTO | METODOLOGIA
INDICADORE DE MEDICION

General General Alteraciones Cariotipo Convencional | Disefio del estudio
Ps ¢Cudles son las alteraciones | Og Detectar alteraciones Variable cromosomicas ) o
cromosomicas en los nifios y | cromosémicas en nifios y Principal numericas I_Estudlo descriptivo de
dolescentes con discapacidad | adolescentes con Discapacidad -2 tipo transversal
a p P Deteccién de Alteraciones Cariotipo Convencional
intelectual de dos centros | Intelectual de dos centros

Educativos Basicos especiales del
departamento Ancash?

Especificos

P1 ¢Cuéles son las alteraciones
cromosémicas numéricas mMAas
frecuentes en los nifios vy
adolescentes con discapacidad
intelectual de dos centros

Educativos Basicos especiales del
departamento Ancash?

P2 ¢Cuéles son las alteraciones
cromosomicas estructurales mas
frecuentes en los nifios vy
adolescentes con discapacidad
intelectual del centro Educativos
Basicos especiales de Ancash?

P3 ¢Cual es el origen de las
alteraciones cromos6micas si son
“de novo” o hereditarias?

Educativos Basicos especiales del
departamento de Ancash.

Especificos

O, Determinar la frecuencia y tipo
de alteraciones cromosoémicas
numéricas en nifios y
adolescentes con Discapacidad
Intelectual de dos centros
Educativos Basicos especiales del
departamento de Ancash.

O, Determinar la frecuencia y tipo
de alteraciones cromosoémicas
estructurales en nifnos y
adolescentes con discapacidad
intelectual de dos centros
Educativos Basicos especiales del
departamento de Ancash.

O3 Establecer el origen de las
alteraciones cromosémicas si son
“de novo” o hereditarias.

Alteraciones

cromosomicas

CromosoOmicas estructurales
Variables Leve
Secundarias Moderado
Severo Ficha de Datos
Discapacidad Profundo
Intelectual
Alteraciones Monosomia Cariotipo Convencional
cromosomicas Trisomia
numeéricas Poliploidia
Delecion
Alteraciones Inversién Cariotipo Convencional
cromosomicas Duplicacion

estructurales Traslocacion
Cromosoma en anillo
Sexo Masculino Ficha de Datos

Femenino

Poblacién

Todos los nifios vy
adolescentes de Dos
Centros Educativos
Béasicos Especiales del
departamento de
Ancash.
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