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MALFORMACIONES CEREBRALES EN EL RECIEN NACIDO:
HOLOPROSENCEFALIA Y AGENESA DEL CUERPO CALLOSO

Resumen. Objetivo. Revisar la embriologia y |os aspectos clinicos de
la holoprosencefalia y la agenesia del cuerpo calloso en € periodo
neonatal. Desarrallo. A los 24 dias de gestacion, € neuroporo rostral
secierra. Alrededor delos 74 dias de gestacion, comienzan a cruzarse
losprimerosaxonesenlaregién dorsal delaplacacomisural destina-
da a convertirse en el cuerpo calloso. Este adquiere su configuracion
final (aunque no su tamarfio final) a los 115 dias de gestacion. Los
trastornos de diverticulacion conducen a la holoprosencefalia, que
ocurre por una disfuncion del mesodermo rostral y cuya etiologia es
heterogénea. El riesgo de holoprosencefalia en neonatos de madres
condiabetesmellitusgestacional esdel 1 al 2%. Laagenesiadd cuerpo
calloso no asociada a holoprosencefalia congtituye un trastorno del
desarrollo del lalinea media ddl telencefalo. Los trastornos metabdli-
cos asociados con agenesia total o parcial del cuerpo calloso son la
deficiencia dela dehidrogenasa pirQvica y la hiperglicinemia sin ceto-
sis. El prondstico dela agenesia del cuerpo calloso detectado durante
¢l partovienedeterminado por la presenciadeanormalidadesfueradel
sistema nervioso central y la presencia de otras anormalidades en e
mismo. Conclusiones. El conocimiento de la embriologia del sistema
nervioso central esnecesario paraentender lasmanifestacionesradio-
I6gicas de la holoprosencefalia y la agenesia de cuerpo calloso. La
evaluacion del neonato con estas malformaciones requiere estudios
genéticos y metabdlicos. [REV NEUROL 2003; 36: 179-84]
Palabras clave. Agenesia del cuerpo calloso. Embriologia. Holopro-
sencefalia. Periodo neonatal.

MALFORMAGOES CEREBRAIS NO RECEM-NASCIDO:
HOLOPROSENCEFALIA E AGENESA DO CORPO CALOSO

Resumo. Objectivo. Rever a embriologia e os aspectos clinicos da
holoprosencefalia ea agenesia do cor po cal0so no periodo neonatal.
Desenvolvimento. Aos 24 dias de gestac&o, 0 neuroporo rostral en-
cerra. Por volta dos 74 dias de gestagéo, 0s primeiros axonios co-
megama cruzar-se naregido dorsal da placacomisural destinadaa
converter-seno corpo cal 0so. O cor po cal osotema sua configuracdo
final (embora n&o o seu tamanho final) aos 115 dias de gestacdo. As
perturbacgdes de diverticulagdo conduzem a holoprosencefalia, que
ocorre por uma disfungéo do mesodermo rostral e cuja etiologia é
heterogénea. O risco do holoprosencefalia nos recém-nascidos de
méaes com diabetes mellitus gestacional € de 1-2%. A agenesia do
corpo caloso ndo associada a holoprosencefalia constitui uma per-
turbag&o do desenvolvimento da linha média do telencéfalo. As per-
turbagdes metabdlicas associadas a agenesia total ou parcial do
corpo cal 0so sdo, a deficiéncia da dehidrogenase pirvica e a hiper-
glicinemia sem cetose. O progndstico da agenesia do corpo caloso
detectado durante o parto é ditado pela presenca de anomalias fora
do sistema nervoso central e a presenca de outras anomalias do
mesmo. ConclusBes. O conhecimento da embriologia do sistema
nervoso central é necessario para entender as manifestagdes radio-
l6gicas da holoprosencefalia e a agenesia do corpo caloso. A ava-
liac8o do recém-nascido com estas malformagtes requer estudos
genéticos e metabodlicos. [REV NEUROL 2003; 36: 179-84]
Palavras chave. Agenesia do corpo caloso. Embriologia. Holopro-
sencefalia. Periodo neonatal.

Prevencion del retraso mental

R. Calderon-Gonzélez, R.F. Calder 6n-Sepulveda

PREVENTION OF MENTAL RETARDATION

Summary. Objective. To present within the general field of the conditions causing mental retardation, the preventive strategies
for specific application available at the present time. Development. In spite of the fact that in the majority of cases of mental
retardation the etiology is unknown, and for that reason, in themit is not possible to establish preventive strategies, within the
last three decades, important research advances have helped to prevent thousands of cases of mental retardation of illnesses
caused by Haemophilus influenzae B, measles encephalitis, Rh disease and severe jaundice in newborn infants, congenital
hypothyroidism, phenylketonuria and congenital rubella; aswell asremoving lead fromthe environment, intervention programs
for the proper use of seat belts, child safety seats, and motorcycle and bicycle helmets; early and adequate prenatal care, dietary
supplementation with folic acid beginning before conception to reduce the risk of neural tube defects, avoidance of toxic
substances during pregnancy like alcohol, and the use of hewborn screening tests. Conclusion. The primary and secondary
prevention of conditions that cause mental retardation continue being a challenge. Require of a review of the present strategies,
that frequently inform about the problem, but are not practicein an every day bases (g. intake of alcohol during pregnancy, the
universal use of seat belt and child safety seats during automobile travel). In the future we may have the possibility of prenatal
gene therapy. [REV NEUROL 2003; 36: 184-94]

Key words. Cerebral disgenesis. Congenital infections. Mental retardation. Neonatal screening. Prenatal diagnosis. Prevention.
Teratogenic substances.

INTRODUCCION

Aungueenlamayoriadeloscasosderetrasomental sedescono-
cesu origen, y por lo tanto, en ellos en este momento no se
puedendesarrollar estrategiasparasu prevencion, durantelas

ultimastresdécadas, importantesavancesenlainvestigacion
hanservido paraprevenir milesdecasosderetraso mental . Por
ejempl o, en Estados Unidos cada afio se previenen: a) 5.000
casosderetraso mental debidosaenfermedadescausadaspor
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el HaemophilusinfluenzaeB conel empleodelavacunaHib;
b) 4.000 casos de retraso mental debidos alaencefalitis por
sarampiongraciasalavacunaanti sarampion; ¢) 1.000 casosde
retraso mental con el empleo delaglobulinainmuneanti-Rh
paraprevenirlaisoinmunizacionpor Rhy laictericiagraveen
reciénnacidosquecausabakernicterus; d) 1.000casosderetraso
mental debidosahipotiroidismo congénitograciasapruebasde
tami zajedereci én nacidosy alaterapiadesustituci 6nconhor-
monatiroidea; €) 250 casosderetraso mental debidosafenilce-
tonuriapor pruebasdecribado del reciénnacidoy tratamiento
dietético, y f) unnimeronodefinido decasosderetraso mental
causadospor larubéoladuranteel embarazograciasalavacuna
delarubéola[1]. Muchasotrasestrategias, comolaeliminacion
deplomodel ambiente, el empleodel cinturéndeseguridady de
portabebésdeseguridad enlosasientosdelosautomoviles, el
empleodecascosparamontar enmotocicletay enbicicleta, han
dadoresultadospositivos, ayudandoaprevenir el retrasomental .
Laatenciony el cuidado prenatal temprano, el empleodeécido
folicodurantelapreconcepciony el empleodepruebasdetami-
zajeneonatal , hanayudadotambi énenlareducciéndel riesgode
defectosdel tuboneural. Lainvestigaci énparalaobtencionde
nuevasformasdeprevencidnderetraso mental espermanente,
losavancesdegenéticamol eculary deterapiadegenesvislum-
branunfuturomasoptimista.

CONCEPTODERETRASOMENTAL

El retraso mental no esunaenfermedad o, propiamente, unsin-
drome, sinounadesignaci 6n o concepto querelineungrupode
trastornosmédi cos. Enlosafiosrecientessehanutilizadocomo
sinénimos, deficienciamental , subnormalidad mental, discapa-
cidadmental , discapacidadintel ectual, dishabilidadintel ectual

yoligofrenia. Sudefinicidnestandificil comoladeinteligen-
cia. Estaultimahasido consideradacomoel gradodehabilidad
delasexperienciasdeunindividuo paralasoluciéndeproble-
masinmediatosy | aanti ci pacién deproblemasfuturos; también
como ‘unaformadedesarrollo biol égico quelepermiteaun
individuoactuar einteractuar enformaefectivaconel ambien-
te’ [2];  unaorquestaci 6ndeconocimiento, juicioy tempera-
mento’ [3]; ‘inteligenciainvolucralasoluciondeproblemas,
habilidadesbasadasen el conocimientoy habilidadessociales
précticas’ [4];|ahabilidad paraadaptarseal ambientepresente,
sel eccionar el ambientedptimo, omol dear el ambientepresente
paraque correspondamejor anuestrasdestrezas, interesesy

valores' [5].

En1992,1aA sociacion AmericanadeRetrasoMental publicd
su Ultimadefinicion deretraso mental [6]: * Retraso mental se
refierealimitacionessustancialesenel funcionamientoactual. Se
caracterizapor funcionamientointel ectual significativamentepor
debajodel promedio, presentea mismotiempoconlimitaciones
relacionadasendosomésdelassiguientesareasdehabilidades
deadaptaci 6n: comuni cacién, autocuidado, vidaenel hogar, ha-
bilidadessocial es, usodelacomunidad, saludy seguridad, fun-
cionacadémica, trabajoy tiempolibre’ . El retrasomental sema-
nifiestaantesdel os18afios.

Estaasociaci on mencionaqueson necesariascuatro presun-
cionesparaqueseaaplicableestadefinicion: 1. Queunaevalua-
ciénvaidadaconsidereladiversidadlingisticacultural,asi como
lasdiferenciasencomunicaciényfactoresconductuales; 2. Que
existanlimitacionesenlashabilidadesdeadaptaci 6ndentrodel
contextodeambientesdelacomunidad, tipi cosdesusigual esen
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edad eindicadosalasnecesidadesdeapoyoindividualesdela
persona; 3. Quefrecuentementecoexistanlimitacionesenunas
habili dadesdeadaptaci nconaptitudesenotras, obienendife-
rentescapacidadespersonales,y 4. Queconapoyo apropiado,
duranteperiodosprol ongados, general mentemej orael funciona-
mientoenlavidadelapersonaconretrasomental.

LaAsociacion AmericanadePsiquiatriadefinee retrasomen-
tal comountrastornodel desarrollocaracterizadopor[7]:

a) Unfuncionamientointel ectual general por debajodel margen
consideradocomonormal, quecorrespondeauncocientede
inteligencia(Cl) de70omenor enpruebasdeCl administra-
dasenformaindividual.

b) Déficitoimpedimentosen sucapacidad deadaptacion; por
ejempl o, limitacién personal del nifio paraal canzar losnive-
lesqueseesperanparasuedady grupocultural, cuandomenos
endosdelassi guienteséreas: comunicacion, independencia
y responsabilidad personal, habilidad pararesol ver proble-
mascotidianos, capaci dad social y derel acionesinterperso-
nal es, autosuficiencia, habilidadesacadémicasfuncional es
detrabajo, deempleodel tiempolibre, saludy seguridad.

¢) Inicioantesdelos18afosdeedad.

El Cl normal estadentrodel intervaloentre70-75y 130. El retraso
mental sepuedeclasificar comosigue[7,8]:
a) Retrasomental leve(educable),conunCl entre50-55y 70-
75(2-3DE por debajodelanormalidad).
— Retrasominimoenareasmotorasy sensoriales.
— Soneducablesdentrodeciertoslimites.
— Podranadquirir habilidadesdelectoescriturafuncional es.
— Podriancursar condificultadeslaescuelaprimaria.
— Podriandesarrollar capacidadessocial esy decomunicaci on.
— Conentrenamientoadecuado, deadultospodriantrabajary
alcanzar unavidaindependiente.
— Desarrollanlamitad otrescuartaspartesdelo esperado en
unapersonasana.
b) Retrasomental moderado (entrenable), conunCl entre35-
40y 50-55(3-4 DE por debajodelanormalidad):
— Retrasomasevidenteen dreasmotorasy sensoriales.
— Soncapacesdeaprender acuidar desi mismos.
— Podrian ser capacesdeaprender aleer algunaspal abras.
— Dificilmentecaptaranlosconocimientosparalidiar conel
segundoafiodeprimaria.
— Podriandesarrollar capaci dadessocia esy decomunicaci on.
— Podriandesarrollar unaactividadlaboral enunambientepro-
tegido.
— Requeriransupervision continuay respal doecondmico.
— Desarrollandesdeunatercerapartehastalamitad del o espe-
radoenunapersonanormal.
¢) Retrasomental grave, conunCl entre20-25y 35-40:
— Marcadasdificultadesen destrezasmotorasy enfunciones
sensoriales.
— Marcadasdificultadesenlacomunicacidn.
— Podrianaprender habitossanitarioselementales.
— Podriantener defectosfisicosasociados.
d) Retrasomental profundo,conunCl inferiora20-25:
— Gravesproblemasenlaactividad motoray enfuncionessen-
soriales.
— Gravesproblemasenlacomunicacion.
— Requierendeun cuidadoespecial y supervision constantes
durantetodalavida
— Habitualmentepresentangravesdefectosfisicosasociados.
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El retrasomental sepuedever comouna' viacominterminal’ de
expresiénclinicaparadistintosprocesospatol 6gi cos. El funciona
mientointel ectual frecuentementesedefinecomounCl, quese
obtieneatravésdetestsestandarizadosobateriasdepruebas, como
laescaladeinteligenciadeWechs er paranifiosrevisada(W1SC-
Rde700menos). Enlamayoriadel ostestsquedancomoresultado
unCl,lamediaes100ylaDEesdel5puntosconunintervalode
fiabilidad de5. Porlotanto, 70representa2 DE por debajodela
mediay sepuedediagnosticar retraso mental con unaescalade
inteligenciadeWechsler paranifiosrevisadadehasta75si existe
undéficitsignificativode criterio' b’ deladefiniciéndel DSM-1V.
El términoretrasomental sedeberdempl ear cuandoloscri-
teriosarribamencionadossecumplany no sean debidosprinci-
pal menteaun proceso de deteriorointelectual (demencial) o
psiquiétrico. Estoimplicaquenoexisteunal esion neuropatol 6-
gicaprogresivacomolaquepodriaocurrir conuntrastornoinna-
todel metabolismooconunprocesoneurodegenerativo, ni que
untrastornopsiquiatricocomolaesquizofreniaoladepresion
sealacausaprimariadel funcionamientoinadaptado. Unaten-
denciarecienteessimplificar lascategoriasderetrasomental en:
leve(Cl entre50y 70) y profundo (CI menor de50) [9].

EVALUACION FORMAL
DE LA FUNCION COGNITIVA

El empl eo depruebasestandarizadasseginlaedad paraeval uar
lafunciénintelectual, efectuadaspor personal especializado,
constituyelaherramientaprincipal del diagnostico. Laevalua-
ciontempranaantesdel ingresoal aescuel ahamostradotener un
baj opoder depredi ccionparal af uturaactuaci ondel nifio, excep-
toenlosretrasosmental esmasgraves| 10]. Enlasdecisionesde
tratami entoy educacionhay quetener cuidadodenotener una
sobredependenciaenunasoladeterminaciondel Cl. El Cl requie-
reintegrarseconunaeval uaci 6n neurol 4gi cay unainvestigacion
compl etadel funcionamientoneuropsi col 6gico, observaciénde
comportamientos, defactoressocial esy econdémicos.

Cualquier etiquetaempl eadatieneel riesgodevol verseuna
profeciacumplida; evidentementelaetiquetadel Cl nodebera
reemplazar laseval uacionesdel ogrosy pedagdgi casrepetidas
[11]. Aunqueun Cl adecuadamente eval uado en un momento
dado podriacambiar posteriormente, por logeneral semantiene
dentrodeunaDEdel apuntuaciénoriginal, parti cularmentecuando
caedentrodeunmargen obviamenteanormal . Sinembargo, la
edadenlacual sepracticael estudiotambiénpodriainfluirenla
estabilidad delapuntuaciondeunCl. Por otraparte, laevaluacion
tempranapodriaalterarseacausadeun pobrefuncionamiento
visuomotor, encontraposiciénal lenguajey al déficitenel pro-
cesamientodeinformacion, loscual estienenunimpactoenlos
resultadosen edadesposteriores. Unaeval uacionadecuadare-
quierederepeticiondepruebasy unenfoquemultidisciplinario
guetomeen cuentalashabilidadesindividual esy |asnumerosas
influenciasqueincidenenel funcionamientosocial .

Manifestacionesasociadas

M uchaspersonasconretrasomental tienen otrasdi scapaci dades
asoci adas, comoparalisiscerebral , autismo, labilidademocional,
hiperactividad, efectossecundariosdedependencia, frustraciony
baj aautoestima, descontrol episddico, agresividad, autoagresivi-
dad, estereotipiasmotoras, epil epsia, anomal iascongénitasmul -
tiples, anormalidadescromosomicas, trisomia21y cromosoma
Xfragil.
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Epidemiologia

El retrasomental esel trastornodel desarrollomasfrecuente. El
retraso mental profundo (Cl menor de50) sesitUaaproximada-
menteentreel 0,3y el 0,4%delapoblaciongeneral y enel 10%
delosquepadecenretrasomental . El retrasomental discretoocu-
rreaproximadamenteen un 20-30por 1.000. El retrasomental es
masfrecuenteenvarones, debido alaexistenciadeaproximada-
mente100sindromesderetrasomental ligadosal cromosomaX,
particularmenteel sindromedecromosomaX fragil. Lafrecuen-
ciavariaconlaedady el género,y esmayor envaronesentre10
y 20afiosdeedad. Sehanotificadounaumentodelaprevalencia
entrelosafiospreescol aresy laadolescencia, lo cual sedebeen
partealosmétodosdedetecci 6n, ademasdel oscasosdecausas
adquiridascomoel traumacraneoencefalicoy lainfeccion.

Etiologia
Son muchas|as causas de retraso mental. Cual quier ataqueal
cerebrodurantelafasededesarrollo puedecausarlo. Sugravedad
y extensi 6nlasdeterminanel momentoenqueocurreel accesoy
por laduraci6neintensi dad deestelltimosobrel ascapaci dades
individual espreexistentesy por lasinfluenciasambiental espos-
teriores[12]. Aunquelaetiol ogiaespecificafrecuentementese
desconoce, el desarroll odetécni casdeinvestigaci onméassofis-
ticadas, comolasdelaneuroimageny lagenéticamol ecular han
aumentado nuestroentendi mientodel osmecanismoscausal es,
los cuales proveen ahorade unaexplicacion biol6gicadelos
casosconsi deradosanteri ormentecomodeorigensociocul tural .
El riesgorel ativoderetraso mental pareceincrementarseen
relacionconunamenor condicidnsocioeconémica[9]. Sinem-
bargo, muchosdeestoscasosparecentener unorigenbiol égico
yaque, si seexaminan cuidadosamente, seobservaranhallazgos
somaticosanormal escomodi spraxiaeincoordinacion, quepo-
drianreflgjarlapresenciadeunadisfuncidncerebral organica.La
crianzadel ospadres, | asinfluenciassociocultural esy el ambien-
teeducativo modificantanto el nivel funcional final del nifio
comosuadaptacionalasociedad[12].

Categoriasdefactoresetiol 6gicos

1. Ausenciadeunacausaaparente(nohay explicacioneneste
momento): eslacategoriamasextensa.

2. Sociocultural/ambiental: pobreza, condicién socioeconémi-
cabaja, sindromedeprivacion.

3. Trastornosdel desarrollocerebral/disgenesiascerebrales:
anencefalia, defectosdel tuboneural, encefal ocel e, holopro-
sencefdia, microencefalia, megal oencefalia, hidranencefalia,
porencefalia, trastornosdelamigraciénneuronal (lisencefa-
lia, polimicrogiria, ectopiascorticales).

4. Cromosomicos/genéticos: sindromesligadosa cromosoma
X, sindromescon mdlti plesanomaliasmenorescongénitas,
trastornosdeunsologen.

5. Metabdlicos: encefa opatiahipoxicoisquémicaperi y posna-
tal, hipoglicemia, hi pernatremiagrave, defectosenziméticos.

6. Prematuridad: hemorragiaintracraneal, leucomalaciaperi-
ventricular, infartohemorrégico.

7. Lesioncerebral traumética(prenatal yposnatal): traumatis-
momaterno, traumati smo obstétrico, accidentesdeautomo-
vil, bicicleta, motocicletay deportivos, abusofisico.

8. Endocrinos: hipotiroidismo, hipoparatiroidismo.

9. Nutricionales: desnutricionproteicaprey posnatal grave, de-
ficienciadefolatosenel periodo periconcepcion, deficiencia
deelementosesencialesy vitaminas.
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10. Infecciones: toxoplasmosiscongénita, sifiliscongénita, rubéo-
lacongénita, viruscitomegalico congénito, virusdeherpes
simplecongénito, encefalitispor VIH, meningitis, encefalitis.

11. Trastornos neuromuscul ares: distrofiamiotoni ca, distrofi-
nopatias, distrofiamuscular cerebrocular.

12. Exposiciénatoxicos: envenenamiento por metal espesados,
sindromefetal poral cohol, radiacionionizante, embriopatias
por farmacos, teratégenos.

13. Cerebrovasculares. hemorragia, infartosmultiples, trombo-
Sisdesenosvenosos.

14. Sindromesneur ocutaneos: neurofibromatosi s, esclerosistu-
berosa, hipomelanosisdelto.

Lasmalformacionesprimariasdel sistemanerviosocentral sonel

resultadodeungrupodiversodeataques. Defectosdel tuboneural,
hidranencefalia, microencefaliaehidrocefaliaocurrenenaproxi-
madamenteel 10-15%deloscasosderetrasomental grave[13].

L osataguesnogenéticosincluyentrastornosvascul ares, bandas
amni 6ti casy exposi ciénatoxicosno determinados. Existenmul-
tiplessindromesconanomal iascongénitasmenoresrel acionados
conretrasomental y disgenesi ascerebral es, |oscua esnoparecen
ser genéticos[ 14]. Pueden ocurrir malformacionesy perturbacio-
nesmayoresdel cerebrocomoresultadodetrastornosenlainduc-
cion, proliferaciény migracionneural, malformacionessecunda-
riasy regiona es, defectosdemidinizacion, ylesiéndeestructuras
normal essecundariamenteadquirida[ 15]. Sehannotificadoate-
racionescromosdmicasentreel 7y el 22% delaspersonascon
retrasomental , desdemoderado hastagrave, queseencuentranen
institucionesy enel 5-7%contodosl| osnivel esdeimpedimento
enlapoblaciéndeasi stentesaclinicas[ 16]. Un20%maésderetraso

mental envaronesindicaunaformaderetrasomental ligadoal

cromosomaX. El sindromedecromosomaX fragil esel sindrome
deretraso mental mascomun ligado al cromosomaX, conuna
frecuenciaestimadade1,8 por 1.000varones. Despuésdel atriso-
mia21esel segundotrastorno cromosdmico mascomuincausante
deretrasomental. Explicadel 30a 50%del oscasosdevarones
conretrasomental enfamiliasconretrasomental ligadoal cromo-
somaX [17].Elfragil X estdasociadoaunsitiofragil hipermeti-
ladoenXq27,3,denominadoFRAXA, el cual puededemostrarse
cultivandoloscromosomasenunmediodeficienteenécidofdlico
ytimidina[ 18].Lasmujerestambiénpuedenverseafectadas. De
lasmuijeresj6venes, citogenéticamentepositivas, el 25% mues-
tranretrasoy un 25% presentan habilidadesfronterizas[19]. El

trastornoen FRA X A sedebeaunasecuenciainestableenlarepe-
ticion de CGG (CCG) enungendenominadoFMR-1 (fragileX

mental retardation-1). Laextensiondelarepeticionsecorrelacio-
naconlagravedadclinica, crecedegeneraciénengeneraciény

causaanti ci pacion[20]. L aexpansi dnderepeticionesdetripl etes
sontambiénlaexplicaciéndeotrostrastornosneurol égicoscomo
ladistrofiamioténi ca, coreadeHuntington, atrofiamuscul ar espi-
nobulbar ligadaal X y laataxiaespinocerebelosatipo 1. Enel

sindromeFRA X A losportadorespresentanentre50y 200repeti-
ciones. Laspersonasaf ectadaspresentanmasde200y noesraro

guepresentenhastal.000repeticiones| 21]. El nimeroderepeti-
cionesseasociaametilaciony aundéficitenlaexpresiondel gen.
Puedeocurrir envaronesportadores, fenotipicamentenormales,y

existeunafrecuenciadiferentedevaronesafectadosendiferentes
generacionesdentrodeun pedigri—paradojade Sherman[22]—. El

analisisdelatransmisidndel arepeticidndetri pletesmuestraque
generalmenteseproduceunagranamplificaci éncuandol atrans-
misiénsedaatravésdeun portador femenino, pero ocurremuy
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pocao ningunaamplificaci én cuando setransmitepor varones
[23]. El locusen FRAXE actual mente seidentificacon ungen
adyacente denominado FMR-2[24].
Enungrupodesindromesautosdmicosconretrasomental se
hannotificadoavancesimportantesenel areadelacitogenética:

— SindromedeWilliams. Involucratejidoconectivovasculary
€l sistemanervioso central. Susmanifestacionesincluyen
estenosisadrticasupravalvular, hipertensidnarteria , enveje-
cimientoprematurodelapiel, rasgosfacial esdismdrficos,
hipercalcemiainfantil y retrasomental [25]. Sucausapuede
encontrarseendel ecionessubmicroscopicasdentrodel cro-
mosoma7qll,23y parecequeladeleciéndeunalelodel gen
delaelastinaesel mecanismodelaenfermedadvasculary del
tejidoconectivo. Otrasdel ecionesseextiendenmaésall adel
locusdelael astina, o cual hacesospechar que, ademés, otro
genovariosdeéstospodrianestar participandoenlaexpre-
siéndeestacondicion.

— SindromedeMiller-Dieker. Secaracterizapor retrasomental
grave, agiriaopaquigiriageneralizada, cuerpocalloso ausen-
teohipoplésico,y microencefalia. Losrasgoscraneofaciales
incluyenfrenteprominenteconestrechez bitemporal, piel de
lafrentearrugada, nariz pequefiacon narinasinvertidas, labio
superior prominentey micrognatia[ 15]. El productodeeste
genmuestrahomol ogiaenlassubuni dadesbetadelasprotei-
nasheterotriméricasG, locual sugiereimplicacionenunavia
delasefial detransducciénimportanteparael desarrollonor-
mal delamigracioncelular enel cerebro[26].

A travésdelagenéticamol ecular sshademostrado quelaafec-
taci dndegenescontiguosocasionavariossindromesdemdulti-
plesanomaliascongénitasmenores|27]. L oanterior explicacémo
dossindromestan diferentes, causantesderetraso mental como
el sindrome de Prader-Willi y el de Angelman, pueden ser el
resultado delamismadeleciénenel cromosomal5atravésdela
improntagenomica[28]. Enel sindromedePrader-Willi ladele-
cidnesdeorigenpaterno, mientrasqueenel sindromedeAngel -
manesmaterno. Ocurreheterodi somiacuandoamboscromoso-
masno del ecionadosseheredan del mismo padre. Laimpronta
gendmicaserefiereaunaexpresiondiferencial deungenque
dependedesuderivaci énpaterno/materna.

Lahormonatiroideaafectaal crecimientoneuronal . Parece
requerirseparareunir losmicrotibulosnecesariosparaquela
célulacrezcay funcionenormal mente. El hipotiroidismo puede
causar cretinismo, el cual ocurreyaseapor defectosenlasintesis
y utilizaciondelahormonatiroidea(cretinismoesporadico) o
deficienciadeyodo(cretinismoendémico). Aunqueel hipotiroi-
dismonotratado esraro enlospaisesdesarrollados, debido al
tamizajeneonatal y alasal yodada, contintiasiendo unproblema
enagunaséreasnodesarrolladasoenviasdedesarrollo. El cre-
tinismo esporéadi co serel acionacon hipotiroidismoneonatal , el
cual incluyeictericiaprolongada, | etargo, hipotonia, pobresuc-
ciényllantoronco. Si setratatempranamenteel nifiomejora. El
cretinismoendémicoseasociaasordomudez, apobredesarrollo
sométicoy asignosneurol 6gicoscomo espasticidad, ataxiay
retraso mental. Estosnifiosgeneralmentenorespondenalatera-
piahormonal tiroidea.

Lanutricionadecuada, queincluyevitaminasy elementos
esenciales, esfundamental parael desarrollodel cerebro. El fo-
|atoenel periododepreconcepcionpuededisminuirlaincidencia
dedefectosdd tuboneural [ 29] . Predi sposi cionesgenéti cas, como
lamutaciénenel genparalareductasametilentetrafolato, cuyo
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efectosecorrigeconfolatoexégenoy vitaminaB ,,,sehanimpli-
cadoenlaetiol ogiadel osdefectosdel tuboneural [30]. Estudios
tanto en animal escomo en humanos han demostrado queuna
desnutricidnprotei cagraveprenatal y posnatal seasocianaretra-
somental graveposterior. Ladesnutricionproteicagraveenratas
causacambiossignificativos, tantoenlasrespuestasdecompor-
tamientocomoenlafuncidncerebral desudescendencia, inde-
pendientementedel ambienteposnatal .

Distintostiposdeinfeccionesqueacontecenenlosperiodos
pre, peri y posnatal esconstituyen unacausaimportantederetraso
mental entodo el mundo, aunque el problemaesmayor enlos
paisesenviasdedesarrollo. LainfecciéncongénitaconVIH es
unacausarel evantetambiénenlospaisesendesarrollopuestoque
sepuedemanifestar comounaencefal opatiaestatica. L asinfec-
cionesprenatalescomolatoxoplasmosis, sifilis, rubéola, virus
citomegdlico, herpesovaricel aseasocianconurticaria, hepatoes-
plenomegalia, ictericia, microcefalia, retardoenel crecimiento,
cataratas, pérdidadelavisionolaaudicién, calcificacionesintra-
cranealesy convulsiones. Estasmanifestacionessonobviasal
nacer siemprey cuando lainfecciénhayaocurridodurantelos
primerosdossemestres. Estasinfeccionescausan histdlisis, ne-
crosisfocal, atrofiacerebral y microcefalia. Lasmeningiti sbacte-
rianasy micéticas, tantoagudascomocronicas, y algunasformas
deencefalitis, enparticular laencefaliti spor herpessimpleneona-
tal y enlanifiez, son causasderetrasomental . Lasepidemiasde
gripecausanundiscretoaumentoenel riesgoderetraso mental
cuandoocurrenenel primer trimestredel embarazo[31].

El abusomaternodeingestiéndeal cohol duranteel embarazo
afectanegativamenteal desarrollodel cerebroy causaposterior-
menteretrasomental . L oscriteriosdi agndsticosdel sindromeson
| ossi guientes: antecedentedeabuso deingestidndeal cohol du-
ranteel embarazo; retardoenel crecimientoprenatal y posnatal ;
anomal iasdel neurodesarrollo; dismorfiasqueincluyencuando
menosdosotressignos(microcefalia, fisuraspal pebralescortas,
pobredesarrollodel filtro, |abi osuperior del gadoy aplanamiento
del &reamaxilar). Lainvestigacioncontinlaenrelacionconlos
efectosteratogéni cosdeexposicidnalamarihuana, tabaquismo,
cocainay opiaceos, puesnohadefinidoconcertezasi estosagen-
tes, por si mismos, causanretraso mental .
Diagndsticodiferencial
Algunosautoresempleanel términoderetrasomental paraindicar
|apérdidadehabilidadescognitivasobservadasenalgunostras-
tornosneurol dgicosprogresivos(ademasdelasencefal opatias
estéticas). Si noesas!, todosl ostrastornosneurol 4gi cosprogre-
sivosconalteraciondel asfuncionescognitivas(deteriorointel ec-
tual/sindromedemencial) deberanconsiderarseenel diagndstico
diferencial del retrasomental durantel anifiez paraqueunacon-
dicidntratableomejorablenopasedesapercibida(Tabla).

Prevenciéon

EnEstadosUnidosseestimaqgueel costeparalacomunidadcon
el findemantener aunapersonacon discapacidadintel ectual,
durantetodasuvida, es, aproximadamente, de 1 millondeddla-
res. Entrelasmedi dasmésimportantesy apropiadasseincluyen:

— Atencionprenatal y perinatal adecuada.

— Consgjogenéticoy diagnosticoprenatal .

— Inmunizaciénuniversal.

— Cribadoprenatal y neonatal .

— Nutriciénadecuadadelamadrey el bebé.

— Acidofélicodurantel apreconcepcion.
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Tabla. Diagnéstico diferencial del retraso mental.

Aminoacidurias y organoacidurias

Distrofia neuroaxonal

Encefalopatia por VIH

Enfermedad de Alpers

Enfermedad de Lesch-Nyhan

Enfermedad de Menkes

Epilepsias infantiles mioclonicas

Esfingolipidosis

Galactosemia

Glucogenosis

Leucodistrofias y enfermedades de la sustancia blanca

Lipofuscinosis ceroide neuronal

Mucolipidosis

Mucopolisacaridosis

Oligosacaridosis

Sindrome de Cockayne

Sindrome de Rett

Trastornos mitocondriales y acidosis lactica

Trastornos peroxisomales

— Manejodefenilcetonuriamaterna.

— Medidasparadisminuir laingestion deal cohol materna.

— Medidasparadisminuirlaexposi ciénaotrassustanciastoxi-
casoteratogenas.

Paralisiscerebral

Enlaactualidadlamayoriadelaspardlisiscerebralessondificiles
depredecir oprevenir[32]. Eventosindividualescomolatincion
del liquidoamniticoconmeconio, calificacidndeApgar bajaen
losprimerosminutos, retrasoenel iniciodel asrespiracionesy
acidosi senausenciadeanormalidadesneurol 6gicasho predicen
confiabilidadlaparalisiscerebral. A pesar delamonitorizacién
fetal sofisticadaexistentey del aumentoenlafrecuenciadela
operaci 6n cesarea, sehan observado pocoscambiosenlafrecuen-
ciadeparalisiscerebral, peseaqueel indicedemortalidad peri-
natal hadisminuido. Enestesentido, el empleodeglobulinain-
muneanti-Rhconel findeprevenirlaisoinmunizacionpor Rhy
laictericiagraveene reciénnacidorepresentaunavanceimpor-
tante paraprevenir un subgrupo depardlisiscerebral (por ker-
nicterus) y el retrasomental asociado.

Encefal opatia hi poxi coisquémica

L aencefal opatiahi poxicoi squémicaperinatal constituyeunsin-
dromeclinicoreconacibley definidoquesedesarrolladespuésde
unaalteracidnagudaintrapartodelacircul acionfetoplacentaria
odelainsuficienciacardiorrespiratorianeonatal [33]. Actual-
mente, en EstadosUnidosseestimaquede 1 a3 decadal.000
reciénnacidosatérmino presentan unaencefal opatianeonatal .
Nosehandeterminado cal cul osfiablesdelaincidenciadeeste
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trastorno enreciénnacidosprematuros. Tampocoesclarosilas
modificacionesenlaprécticaobstétricaactual puedendisminuir
laincidenciadeencefa opatiahipoxicoi sqguémicaneonatal . Aun-
gueunametaprincipal delamonitorizaciénfetal hasidoidenti-
ficar reciénnaci dosconriesgol osuficientementetempranopara
permitir unaintervencion, nohay informacién convincenteque
indiquesi esteenfoqueharesultadoeficaz.

Infecciéncongénitapor viruscitomegalico

El viruscitomegdlicoeslaetiologiamascomundeinfeccidncon-
génitavirica, asi comolainfecci6nquemasfrecuentementepro-
duceretardomental y sorderaneurosensorial . L ainfeccioncongé-
nitapor viruscitomegdicoocurreenel 0,2-2,2%del osnacimientos
vivosen EstadosUnidos, detal maneraquenacen cercade30.000
040.000bebésinfectadosconesteviruscadaaio[ 34]. EnEstados
Unidoslaseropositividad esdel 40-60%entrelaclasedeingresos
mediosy altos, comparadacon el 80%enlaspersonasconingre-
sosbgj os. L afrecuenciadeseroconversionduranteel embarazo
variaentreel 0,7y el 4,1%. A diferenciadelarubéolay latoxo-
plasmosis,lamayoriadel asinfeccionesfetal espor viruscitome-
gdlicosonel resultado deunainfecci énsecundariamasquede
infeccionesmaternasprimarias. L asinfeccionesmaternasprima:
riasconllevanunriesgomayor dedafiofetal, aunquelainfeccion
maternal recurrentepodriatambi énasociarseconinfeccionsinto-
maticadel bebé[35]. Laprevenciondeinfeccioncongénitapor
viruscitomegalicorequieredel desarrollodeunavacunaseguray

eficaz[36]. Aungueexisteunainvestigaci dnactivadevacunas
convirusvivosatenuadosy con subunidadesdeviruscitomegé
lico, ningunaestadisponibleenestemomento parasuempleo. Las
medidaspreventivasactual esincluyenorientacionalasmujeres
jovenesrespectoal viruscitomegdlico, eval uacion desu condi-
ciénserol 6gica, paraidentificar aguellasconriesgodeinfeccion
primaria,y recomendaci onesdemedidasdehigieneapropiadasen
situacionesenlasqueexisteunriesgosignificativodeexposicion
al viruscitomegdlico, comolasguarderiasoestanciasdedia. La
infeccionprimariaenlaprimeramitad del embarazo presentael

masaltoriesgodedafiofetal. L osfactoresderiesgomaternospara
i nfeccién congénitaincluyenadol escencia, razano caucésica,

pobreza, primigestay antecedentedeinfeccionestransmitidas
sexual mente. El diagnésticoprenatal deinfeccionintrauterinase
efectlapor mediodeestudiosserol gicosy, mésfiablemente, por
PCRdel liquidoamniético[37].

Herpessimplecongénito

Laidentificaciondelasmujeresconlesionesdeherpesactivo, o
gueesténdiseminandoherpes, juntoconlalimitaciéndelaexpo-
siciéndel reciénnacidoal assecrecionesinfectadas, eslaprinci-
pal estrategiapreventiva. Desaf ortunadamente, debidoaquemés
del 50% del osbebésinfectadosnacen demadresasintométicas,
sinevidenciadelesionesobservables, estaestrategiatienelimi-
tacionesobvias. Enel casodemujeresconlesionesherpéticas
activasenlaregiongenital laoperacioncesareareducesignifica
tivamenteel riesgodeinfecci 6nherpéticaneonatal . Serecomien-
daterapiaantiviricapreventivaenbebésdealtoriesgo, como
prematurosfrutosdeunamadrequeestédiseminandovirusde
formaasintomaticacomoinfecciénprimaria. Si lasmadrespre-
sentanlesionesrecurrenteso estandiseminandovirusdurante
unareactivacion secultivanmuestrasdel reciénnacidoy seob-
servaenbuscadeal gunaevidenciadeenfermedad. Si el cultivo
resultapositivoosi aparecensignosclinicos, seiniciaraterapia
antivirica. Losfactoresasociadosqueaumentanel riesgopara
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queel recién nacido desarrolle unainfeccion por el virus del
herpessimpleincluyenprematuridad, rupturaprematurademem-
branas, intubaci 6ny otrosprocedi mientosinvasores. Factoresde
riesgomaternoincluyenlesionesherpéticasgenital esactivas, di-
seminaciénactivadevirus, infeccionprimariapor virusdel her-
pessimple, antecedentedel esionespor herpesgenital, antece-
dentedeotrasenfermedadestransmiti dassexual mente, compafiero
sexual conherpesgenital y multiplescomparfierossexuales.

Sindromederubéolacongénita

El sindromederubéolacongénitaestotalmenteprevenible. Las
mujeresseronegativasen edad reproductivaestanenriesgode
infeccion, con el potencial dequeel viruspaseasusfetos. La
prevenciondelarubéolacongénitadependedel ograry mantener
altosnivelesdeinmunizacién, deunavigilanciafiabledelos
casosderubéolay rubéolacongénitay deuncontrol eficazde
brotesdelaenfermedad. Comominimoel 95%delaspersonas
vacunadaspresentananti cuerposdetectabl esquepersistendu-
ranteal menos16 afios[ 38]. Habitual mentesevacunaal osnifios
contralarubéola, encombinacionconel sarampiony laparoti-
ditis, alos 15 meses de edad. Se recomiendaunavacunacion
sel ectivademujeressusceptiblesenedadreproductiva. Lamedi-
damésrecomendadaesl avacunaci 6n pospartodemujeressero-
negativas[39]. A lasmujeresvacunadasselesdeberainformar de
guenodeberadnquedarseembarazadasduranteunperiododetres
meses. Sinembargo, el riesgodedafiofetal porlacepadel virus
delavacunapareceser muy bajo (menosdel 2,5%). Ladeteccion
deanticuerposantirrubéolaesevidenciadeinmunidad.Larein-
fecciénmaternaoinfeccionesasi ntométi casno sonunaamenaza
parael feto, aunquesehainformadoacercadecasosexcepciona-
lesdeinfeccionfetal. Variosestudiosdeinfeccionesmaternas
asintométi casnotificaronunainfeccionfetal del 0al 19%, con
defectosenel fetodel 0al 4%[40]. Cuandolainfecciénmaternal
primariasintomaticaocurreenlasprimeras11semanasdel em-
barazo, cercadel 90%del osfetosseinfectany el 87% muestran
dafio. Cuandolainfecciénmaternal ocurreentrelasllylas16
semanas|osporcentajesdeinfeccidnfetal y defectofetal sondel
60y 55%, respectivamente; del 34y 6% coninfeccidnmaterna
entrelas17ylas30semanas,y del 70y 0%coninfecciénmaterna
despuésdelas30semanas. Lainfecciénmaternapocoantesde
laconcepciénconstituyeunriesgoinsignificante[41].

Toxoplasmosiscongénita

L assecuel asdelainfeccincongénitapor toxopl asmaincluyen
corioretinitis(75%), discapacidad neurol 6gicagrave (8%), retra-
somental (15%)y sordera.

El Toxoplasma gondii existeentresformas: trof ozoito, quis-
tesy ovoquistes. Lainfecciénadquiridaocurreal comer carne
mal cocidaquecontienelosquistes. L osovoquistesexistensolo
enlosfelinos. L osgatospueden diseminar hastal0millonesde
ovoquistesdiariosy éstospueden permanecer viablesduranteun
afloomés. L asmujeresembarazadaso queestanconsiderandola
posibilidad dequedarseembarazadaspuedendisminuir el riesgo
deinfeccionconel toxoplasmallevandoacabolassiguientesre-
comendaciones: a) cocer muy bienlacarne(por encimade66°C),
b) evitar manipul ar carnecrudaasi comolacontaminaciéncruza
dadeotrosalimentosconcarnecrudaomal cocida, c) evitartodo
contactoconel excrementodelosgatos, d) evitar vigjesaareas
endémicas, y €) emplear guantesenel jardin[42]. Enunestudio
de300reciénnacidosinfectadossoloel 14%tenianinteligencia
normal [43]. Lasmanifestacionesdelatoxoplasmosiscongénita
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podrianno ser aparentessinohastalasegundaoterceradécadade
lavida. Laspruebas serol 6gicas se empl ean paradiagnosticar
infeccionagudaenlamujer embarazada, perofrecuentementese
obtienenresultadosfal sospositivosy, porlotanto, el diagnéstico
serol 6gico deberaconfirmarseenunlaboratoriodereferencia
antesdeiniciar tratamiento confarmacospotencial mentetoxicos
[44]. El tratami entotemprano delatoxopl asmosi scongénitapo-
driadisminuirlagravedad delaenfermedad[45]. Aunqueladosis
Optimay laduracidndel tratami entonoestanfirmementedefini-
das, losprincipal esantibi6ticossonlaespiramicina, lapirimeta-
minay lassulfonamidas. Lapirimetaminay lasulfadiacinaac-
tUan sinérgicamentecontrael toxoplasma.

Sifiliscongénita

Laprevenciondelasifiliscongénitainvol ucraunaatencionpre-
natal adecuada, educaci énparalasal ud, detecciéntempranade
sifilisenlamadrey en su compariero sexual, einicio de una
terapiaapropiaday oportuna. Enéreaso pobl acionesdealtapre-
valenciaserecomiendarealizar uncribadoal iniciodel embarazo,
al tercer trimestrey denuevo en el momento del parto[46]. El
tratamientoapropiadoparalasifilisenlagestaci oneslapenici-
lina, tratamientoquedebeiniciarse, porlomenos, con30diasde
antelaciénal parto[46]. El fracasoparaprevenir lasifiliscongé-
nitavariaaproximadamentedel 5al 10%. Unodelospocoses-
tudiosquesecentranenlafrecuenciadefracasosterapéuticos, de
acuerdoconel estadi o degestacion, mostréquelapenicilinaG
(2,4millonesdeunidadesI M diariadurante3semanas) fue100%
eficazparaprevenirlainfeccidnfetal enel 100%del ospacientes
consifilisprimariaolatentetardia[47]. Enungrupode75mu-
jeresembarazadasconsifilissecundaria, tratadasconpenicilina
benzatinica, seobservieficaciafetal en 71 (fracasoterapéutico
del 5,3% paraestesubgrupo). Esnecesario por tantounareeva-
luacioncriticadel tratamientodelasifilisenlagestacionconalta
probabilidad deinfeccionfetal [48].

Meningitisbacteriana

Lameningitisbacterianaagudasepuedepreveniryaseaobstacu-
lizandolainfecciénprimariaocontrolandosuprogresiGnamenin-
gitis. Lameningitispor H. influenzae puedeprevenirsevacunando
alosnifiosy conel tratamientoantibi ticoprofil &cticodel oscon-
tactosdel oscasosindice[49]. L osnifiosmenoresde6afiosdeedad
tienenunriesgomayor decontraer enfermedadrel acionadaconel
H. influenzae. L osnifiosmenoresdel afiotienenel masaltoriesgo,
parti cularmentedurantel aprimerasemanadespuésdel aexposi-
cion. Enlosnifiosvacunadosconlavacunadel H. influenzaetipo
B disminuye hastaun 90% |aincidenciade enfermedad por H.
influenzaey seesperaqueen EstadosUnidostodaslasmeningitis
producidaspor H.influenzae (incluyendoal osnifiosmuy peque-
fiosparaser vacunados) serédneliminadasal disminuirlaenferme-
dadenlosnifiosdemasedad[50]. L arifampicinaseempleapara
erradicar lacol onizacion nasofaringeaconH.influenzae y deesta
formaprevieneel desarrollodelainfeccion. Larifampicinaesel
farmacodeel eccidnparatratar | oscontactosdel oscasosindicede
meningitismeningocdcica[51]. L osnifiospequeriostienenel mayor
riesgodecontraer enfermedad meningocdcicay, genera mente, lo
hacen dentro delaprimerasemanadespuésdeestar expuestos.
Entrelasaternativasalarifampicinaseencuentranlasulfadiacina
(si el organismoessensiblealasulfa), minociclinay ciprofloxacina
[52]. Ladosisunicadeceftriaxonatambiéneseficaz paraeliminar
€l estadodeportador. El personal médicoencontactocercanocon
| aspersonasi nfectadasdeberatambiénreci birquimioprofilaxis. Se
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recomiendalainmunizaciéncontralaN. meningitidis alosgrupos
dealtoriesgo(p. g ., pacientesespl enectomizadosocondeficiencia
decomplemento) y durantebrotesepi démicosdel aenfermedad.

Meningitistuberculosa

Unaestrategiaparal aprevenciondelameningitistubercul osa
incluyelavacunacionconel bacilodeCa mette-Guérin (BCG).
L avacunacioncon BCGtieneunaefi caciadeaproximadamente
el 80% paraproteger al osnifiospequefiosdel ascomplicaciones
seriasdelatuberculosis, incluyendolaenfermedad miliary la
meningea[53]. UnestudioindicdquelavacunacionconBCGno
fueeficaz paraproteger anifiosespariolesmenoresde5aniosde
lameningitistuberculosa, y quelacaidaen suincidenciaera
consecuenciadeunamejoriaenel tratamientodelatuberculosis
enadultos[54]. Encontraste, | osinvestigadoresindiosencontra-
ronquelaBCG eralaméseficaz enlaprevenciondemeningitis
tuberculosaennifiosentreQy 6 afios, particul armentevaronesen
€l estrato superior socioeconémico[55].

Desnutricion

Estudiosexperimental esquenoincluianasereshumanoshan
demostradoqueladesnutriciénretrasael desarrollodel cerebro.
Enel humanoexisteevidenciadequeladesnutricionduranteel
primer afiodevidaretrasael desarrollodel cerebro. Secreeque
estosedebeaunamielini zaci 6ninadecuadaduranteesteperiodo
decrecimientoactivo. Ladeficienciadeproteinay vitaminaB ,
parecenser losfactoresmassignificativos. Laprivacionmaterna
enlavidaposnatal temprana, queseasociacondesnutriciéndel
recién nacido, causaunadisminuciénsignificativaenlosniveles
deacetilcolinaendesarrollo, locual originaunadisminuciénde
lahabilidad parael aprendizajeparael restodelavida.
Kwashiorkor (desnutricionimportantedeproteinas) endl pri-
mer afiodevidacausadéficitintel ectual grave. Enel segundoafio
devidapodriaproducir retrasomental, aungueporlogeneral no
suel esuceder. L osconceptostradicional esacercadelaimportan-
ciadelanutriciénenel cerebroendesarrollo, durantelosprime-
rosdosafios, seshanmodificado. El crecimientodel cerebroen
ni fiosdesnutridosno sesuspendebruscamentedespuésdeeste
periodo, sinoquemashbienpermaneceen’ pausa . El crecimiento
del cerebropuedecontinuartodaviasi lanutriciéndel nifiome-
jorahastaalrededor delos 3 afios. Lapobrezay lafaltadeun
ambienteintel ectual menteestimul antesonfactoresadicionales
gueretrasanel desarrollointelectual .
Noexisteunrégimendietéticoestandar paraenfermedades
neurol 6gi cas, comparado conlosexistentesparaenfermedades
cardiol 6gicasorenal es. Lasmedidasdi etéticasal gunasvecesvan
dirigidasatrastornosmetabélicoscon manifestacionesneurol 6-
gicasoafactoresderiesgoparaenfermedad neurol 6gica. Existen
muchasrazonesafavor delaalimentacion conlechematerna
sobrelasformul asl acteas—razonesqueincluso contemplania
mejoriaenlafuncioncognitivay visual, por €jemplo—, puesto
guelalechematernaconti eneéacido docosahexaenoicoy acido
araquidonico, acidosesencialesparael desarrollonormal del
cerebroqueseencuentranausenteso estan presentessolamente
en unapeguefiacantidad enlasformulaslacteas. Lacolinaes
basi caparael desarrollonormal del cerebrodel fetoduranteel
embarazoy lalactancia(periodosduranteloscual eslareserva
maternadecolinaesreducida). L asvariacionesenlaingestionde
colinapor partedelamadreinfluyenenlacapacidaddememoria
desuhijo. Estasobservacionessonimportantesparaplanear la
dietaideal delasmadresy sushijos. LaAcademiaNacional de
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CienciasdeEstadosUnidoshaidentificadoalacolinacomoun
nutrienterequerido por loshumanosy recomiendasuingestion
diaria. Lacolinay susmetabolitosaseguranlaestructuradela
membranacel ular y afectadirectamenteal assefial esnerviosas,
alassefialescelularesy al transportedelipidosy desumetabo-
lismo.

Fenilcetonuria

Lafenil cetonurianotratadacausael iniciogradua y progresivode
unretrasomental profundoenlamayoriadel ospacientes, aunque
noentodos[56]. Del 50al 70%delospacientespresentanunCl

por debajode35, del 88 a 90% un Cl por debajode65, perodel

2a 5%del ospacientesnotratadosti enenunainteligenciadentro
del margendelanormalidad. L ahiperfenilalaninemiadeficiente
debiopterinanotratadatambién causaretrasomental, peroade-
masmuestraenfermedad neurol dgicagravequeseiniciaenla
infancia, comoanomal iasbul bares, alteracionesdel estadomental

ydel tonomuscular, crisisconvulsivas, microcefaliaprogresivay

trastornosdel movimiento[57]. Lafenilcetonuriaesunodelos
erroresinnatosdel metabolismo masfrecuentesy afectaal de
cada10.000nacidosvivosennifioscaucéasicos[58]. Laenferme-
dadgenéticapuedeprevenirsemedianteel diagnésticoprenatal de
lasparejasenriesgo (conunnifio previamenteafectado opobl a-
ciénconaltoriesgodeser portadora). El diagnésticoprenatal esta
disponibleparafenilcetonuriay parahiperfenilal aninemiapor
deficienciadebiopterina. Generalmente, laprevenciénsedirigea
lasmanifestacionesfenotipicasdelaenfermedad, tratandoal nifio
afectado paraprevenir retrasomental . El cribadoneonatal para
fenilcetonuriasellevaacaboenlamayoriadel ospaisesdesarro-
Iladosparapoderiniciarloantesposibleel tratamientopreventivo.

Galactocemia

Laformaclasica(G/G) degal actocemiasecaracterizapor unbebé
quenosedesarrolla, quepresentadisfuncionhepética, ictericiay
sangrado, cataratascongeénitas, vémitoy sepsisconE.coli. Siel
bebénomuere, perocontindatomandolechequecontengal acto-
s, padeceraretraso mental . Enestospaci entessuseritrocitosno
tienen actividad GALT por lo que son incapaces de oxidar la
galactosain vivo. Existeunampliomargendepacientesconfor-
masvarianteseimpedimentoparcial (2al 10%) delaactividadde
GALT,loscual espueden expresar algunosaspectosdelaenfer-
medadincluyendo cataratastempranas, discretoretardo mental
conataxia, crecimientolimitadoy patréndel habladispréxico. El
sindromedehepatotoxicidadinfantil espotencial menteletal y se
puedeprevenir conel cribadodel reciénnacidoparadeficienciade
GALT.Laintervenciondietéticainmediataestaindicadas e GALT
estapor debajodel 10%del control. Estaintervenciénexcluye
tantolalechecomo cual quier alimento quecontengan|lactosae
inclusolosmedicamentosquecontengan|actul osa[59].

Sindromefetal por alcohol

L aprevencidneslarespuestamaseficazal problemadel sindro-
mefetal poral cohol . Debidoaquenoexisteunacantidad segura
deconsumodeal cohol duranteel embarazo, laAcademiaAme-
ricanade Pedi atriarecomiendaabsti nenciaabsol utadeal cohol

paral asmuj eresqueestanembarazadasoqueestanplaneandoun
embarazo, puestodasl asbebi dasquecontengan al cohol pueden
lesionar al nifioneonato[60]. Esdeprimordial importanciapara
lasmujeresconocer, antesde planear unembarazo, | osefectos
deletéreosdel alcohol enel feto. El efectonocivodel alcohol,
causantededefectosal nacer, puedeocurrirenlasprimeras3u8

REV NEUROL 2003; 36 (2): 184-194

X CONGRESODELA AINP

semanasdeembarazo, antesde quelamujer sedécuentadesu
estado, pueslamayoriadelasmujeresno sabenqueestanemba-
razadashastal asextasemanadel embarazo. Por |otanto, estas
primeras semanas son de altavulnerabilidad del feto paralos
efectosteratégenosdel alcohol. Lasuspensiondelaingestionde
a cohol duranteel restodel embarazo ayudaciertamenteapreve-
nirundafiomayor, particularmenteenel cerebro. L osprogramas
deprevencidénhantenidoéxitoendifundiry concienciar alos
gruposderiesgo acercadelaexistenciadel sindromefetal por
alcohol. Sinembargo, estasmaniobrasno sehatraducidoenun
cambioenloscomportamientosenlasbebedorasde’ altoriesgo’,
puesladisminucion del consumo dealcohol en ellashasido
minimo, locual pareceindicar quelosprogramasdeprevencion
nohanconsegui do unadisminucidndeestesindromey, por tanto,
sedeberéndisefiar nuevasestrategias[61].

Sindromesfetal espor antiepil épticos

L osllamadossindromesfetal espor antiepil épticosincluyenuna
combinacionderetrasomental, perimetroceféicodisminuidoy
dismorfiascraneofacia es, asi comoanomaliasdel osdedos[ 62].
El sindromefetal por hidantoinassecaracterizapor hipoplasiade
lasfalangesdistales, |abioy paladar hendido, retrasomental e
hipoplasiadelaporcionmediadelacara[63]. El retraso mental
frecuentementeesdiscretoolainteligenciapodriaser fronteriza
[64]. Sehapuestoendudasi verdaderamenteexisteunaasocia-
cidnentreel retraso mental y laexposicién afenidantoinaen
Utero. Enunestudiode103reciénnacidosdemadresconepil ep-
siaexpuestasafeni dantoinaduranteel embarazo, séloun1,4%
presentaronretrasomental, unafrecuenciasimilar alanotificada
enlapoblacidongeneral [65]. El riesgodedefectodel tuboneural
despuésdelaexposicionenteroa &cidovalproicoy alacarba-
macepinase haestimado enun 1 al 5%. En muchas pacientes
embarazadasconepilepsial aexposi ciGnaantiepil épticosesin-
evitable. Sehan publicado guiasconsensualesparael manegjode
| osanti epil épticosduranteel embarazo[66]. L ospuntosprinci-
palesdedichasguiasincluyenlosiguiente:

a) Retirargradual menteel farmacoantiepilépticosi lapaciente
haestadolibredecrisisdurantemésdedosafios.

b) Emplear,cuandoseanecesario, el medicamentoantiepil épti-
codeprimerael eccionparael sindromeepil épticoenmono-
terapia, enladosismasbajaeficaz paraprevenir crisistoni-
coclonicas.

c) Alertar alospacientesqueempleanacidovalproicoocarba
macepinaacercadequesi hay unmiembrodelafamiliacon
defectosdel tuboneural, suhijotendriaunmayor riesgopara
contraer estetipodemalformacion.

d) Complementarladietadiariamenteconéacidofolico.Ladosis
diariadeacidofdlicorecomendadaesde0,4mg/diaperoalas
pacientesenriesgodedefectodel tuboneural seleshareco-
mendadoingerir hastadmg/dia. |dealmenteel &cidofdlico
deberatomarsedurantealgintiempoantesdelaconcepcion
(unoodosmeses).

e) Serecomiendaquel ospacientesquerecibenéacidovalproico
o carbamacepinadeberantener unadeterminaciondealfa-
fetoproteinapor amniocentesi salasemanal6y visualizacion
del fetopor ultrasonidoentrelas18a22 semanasconel fin
debuscar malformaci ones, especialmentedel tuboneural .

f) Fragmentar |adosisdiariaencuatrotomas, comoel casodel
acidovalproico. Estaestrategiasedebeaquesehaencontra-
doquelasdosisylosnivelesméasaltossehanasociadocon
unamayor incidenciademal formacionesfetal es.
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g) Administrar vitaminaK enlosreciénnacidosdemadresque
tomanfarmacosanti epil épticos.

Traumatismo craneoencefalico

Losesfuerzos paraprevenir el traumati smo craneoencefalico
enfatizanel empleodecascos, cinturonesdeseguridady lospe-
ligrosdelaingesti éndebebidasal cohdlicascuando seconduce.
L oscascosal manejar motoci cl etasy bicicletasdisminuyensig-
nificativamenteel riesgodedafio cerebral traumaticograve[67].
Detodaslaslesionescerebral estrauméticasel 70%sonleves, el
20% moderadasogravesy el 10%sonfatales[68]. El cerebroen
€ reciénnacidoy enlosprimerosmesesdevidaesparti cularmen-
tesusceptibleal traumati smo comoresultado deunacombina-
ciéndemielinizaci onincompl eta, cabezarel ativamentepesaday
unadébil muscul aturadel cuello. Consecuentementesehandise-
flado programaseducativos, quedesaf ortunadamentehanconse-
guidoresultadosmucho menoresal osdeseados, paramotivar a
|lospadresaaumentar laprotecci én desusnifiosen caso deun
accidenteautomovilistico, comoesel casodel empleogenerali-
zadodeportabebésespeciales, fijosal cinturondeseguridad[69].
Sehanidentificado deficienciasextraordinariasenel cuidadode
lospadresy enlaprécti cadel aprevencionbési cadeaccidentes
entodoslosgrupossocialesy étnicos[70].

Polimicrogiria

L asmanifestacionesclinicasdelapolimicrogiriadependentanto
desuextensioncomodesudistribuciény delacondicion pato-
| 6gi casubyacenteresponsabl edeestamal formacion. Lapolimi-
crogiriapuede ser generalizadaolocalizada. Estadltima, fre-
cuentemente, ocurreenladistribuciondeunterritoriovascular,

particularmentedel aarteriacerebral media. Lapolimicrogiriaa
menudoseencuentraenlosbordesdedefectosporencefalicoso

hidranencefdlicos, y puedecoexistir conagiriaopaquigiria. No

existedisponibilidadenloconcernienteaal gunamediadapre-
ventivaconocida, perosuapariciénenlosfuturoshermanosde
familiasconsindromesheredofamiliaresy enfermedadesmeta-
bélicassepuedeprevenir conconsejogenético. Uncontrol pre-
natal cuidadosotambiénpuededisminuir el riesgodeeventos
intrauterinoscatastréfi cosquesesabecausanpolimicrogiria.

Heterotopiaenbandasubcortical (cortezadoble)

L aheterotopiaenbandasubcortical ocurrepredominantementeen
€l sexofemeninoy solamente un 10% deloscasosson varones.
Presentanretrasoparacaminar (2a3afios) y parahablar (4a5afios).
El Cl variaentre35(retrasomental profundo) y 90(normal prome-
dio). Debidoaquelamayoriadel oscasosrepresentan mutaciones
denovoene gen‘doublecortin’,|amayoriadel oscasosdeheteroto-
piaenbandasubcortical nosepuedenprevenir. Sinembargo, las
muj eresconestacondicidntienenun50%deprobabilidaddetrans-
mitirlaheterotopiaenbandasubcorti cal acadadescendientefeme-
ninoy un50%deprobabilidaddetransmitir lisencefaliaal osdes-
cendientesvarones| 71], porloqueel consegjogenéticoesimportante.

Agenesiadel cuerpocalloso

Aungueno seconocen medidaspreventivasespecificas, seha
observado queun buen estado nutricional y un complemento
vitaminico(folato) y mineral (cinc) prenatal disminuyenlainci-
denciadealgunasanomaliasdel desarrollo(inducciony hende-
durasdelineamedia). Laedad maternaseconocepor ser unfactor
deriesgoparalastrisomiascromosdmicasqueseasocianauna
ataincidenciadeagenesiadel cuerpocalloso.
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SindromedeDown

El sindromede Down en el 90-95% delos casos se debeauna
trisomiacompletadel cromosoma21; enel 2-4%esresultadode
unatraslocacién, y enel 2-4%deunmosaico. El principal factor
deriesgo asociado parasindrome de Down unaedad materna
avanzada(mayor de35afios). L arazon exactaparaestecambio
enel riesgo conel avancedelaedad maternanoestabiendiluci-
dado. El empleodeuncribado prenatal demujeresembarazadas
duranteel segundotrimestre, por medi odeun panel demarcado-
resbi ol 6gi cos(alfa-fetoproteina, gonadotrofinacoridnicay es-
tradiol) combinado con amniocentesis, puededetectar hastael

60%deloscasos. Desde 1992 estapruebadecribadobioquimica
triple[ 72] seencuentradi sponiblecomercia menteen Estados
Unidosenmasdel 30%deloslaboratorios.

Esclerosistuberosa

Laesclerosi stuberosapresentaunaherenciaautosdmicaconalta
penetracion; existeunriesgo del 50% dequeun padreafectado
tengaunnifioi gual menteaf ectado. Debidoaqueexisteunaalta
heterogeneidadintrafamiliar, un padreasintométicodiscretamente
afectado tiene un alto riesgo de tener un nifio con epilepsiay

retraso mental profundo. Esposibleladeteccion prenatal dees-
clerosistuberosaenunfetoconriesgo, empleando ecocardiogra-
fiaoultrasonografia, puesel feto puedemostrar rabdomiomas
cardiacosorifionesquisticos. Unaresonanciamagnéticadel cra-
neo puede ser Util despuésdelasemana20 degestacion, para
identificar tiberescortical esgrandes, quedanlaaparienciade
macrogiria, otumorescerebral estipi camentedel ocalizacionfron-
tal. Laincidenciademutaciénenlaesclerosistuberosaesaltay

lamayoriadel osnifiosgravementeafectadostienenunanueva
mutacién. Ladefinicion del genTSC1enel cromosoma9g34y

TSC2enel cromosomal6pl3permitiradefinirsi el embrioncon
riesgo haheredado el gen anormal atravésde unabiopsiade
vellosidadescoridnicaso cultivodeamniocitos.

Terapiaprenatal degenes

Antelaposibilidad de unaterapiaprenatal de genes paralos
trastornosgenéticosy del desarrollograve, sehadesarrolladouna
seriedenuevaslineasdeinvestigaci6nasi comoungrandebate
respectoasufactibilidad, fiabilidady bioéticacomounaopcion
terapéutica. Estudiosrecientesen animaleshandemostradola
factibilidad deintroducir unvector dentrodel fetoendesarrollo.
Sinembargo, alinnosehadefinidoel momentodptimoy lamejor
formaparallevarloacabo. El hechodesi estainvestigacionde-
beraono continuar hasidotambiénmateriadedi scusionesbio-
€ti casrecientes. Ademés, existel apreocupaciondelaposibilidad
dequelatransferenciadegenesen teroinduzcaunamutagénesis
yformaciéntumoral subsecuente[73].

Pronésticoycomplicaciones

Si noestén presentesotrasmal formacionesoinsuficienciasorgé
nicaslamayoriadelaspersonasconretrasomental levetienen
unaexpectativadevidahastalaedad adulta.

Engeneral, laexpectativadevidaenloscasosconretraso
mental profundoesmenor queenlapoblaciongeneral [ 74].Los
niflosconretrasomental graveo profundo, queestaninmoviles,
guenotienencontrol deesfinteresy queselesalimentapor sonda
mueren dentro delosprimeroscuatro afiosdevida. El 80%de
estoscasosfallecenhacialos 10 afiosdeedady si sobreviven
hastal os 15 afiosdeedad su expectativadevidanoesmayor a
cuatroafiosmaés. Paral osqueestan movil espero no sonambu-
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latoriosseesperaquecercadel 50% sobreviva, cuandomenos, a
los 20 afios de edad. La causa més comin de muerte son las
complicacionesrespiratorias.

CONCLUSIONES

Laprevencion primariao secundariadel aspatol ogiasquecausan
retrasomental contindasiendoundesafioy estéligadaal conoci-
miento delascausasderetraso mental, queenlamayoriadelos
casossedesconocen. Sedioun paso muy importanteen estecono-
cimientoconel advenimientodel osestudiosdei magen, particu-
larmente con laresonanciamagnéticaparaladefinicion delas
disgenesiascerebral es,y serescatdungrupoimportanteenel que
se consideraban como causales | os factores soci oecondmicos.

Tambiénlosavancesenlosprocedimientosdecribadoneonatal y

su posibilidad de ef ectuarl os agran escalacon un rendimiento

X CONGRESODELA AINP

adecuado, y lainformaci ény | acapaci dad diagndsti caobtenida
conlasinvestigacionesenel campodelagenéticamolecular, las
cual eshan permitidodefinirloscambiossubyacentesaungrupo
cadavez mayor detrastornos genéticos que apoyan el consejo
genéticoy sudiagndsticoprenatal . Por otrolado, encondiciones
quesepuedenprevenir hastaenel 100% deloscasos(sindrome
fetal poralcohol), losresultadoshansidopocosati sfactorios, por
loqueesnecesariorevisar lasestrategiasutilizadas, quelogran
informar peroqueno haninducidouncambiosignificativoenla
realidaddelaprécticadiaria(p. g, |aingestiondeal cohol durante
e embarazo, el empleouniversal del cinturondeseguridady por-
tabebésadecuadosparaasi entosdeautomaviles). Antelaposibi-
lidad deunaterapiaprenatal degenesparal osgravestrastornos
genéticosy del desarrollo, sehan propuesto unaseriedenuevas
lineas deinvestigacion, asi como un gran debaterespecto asu
factibilidad, fiabilidady bioéticacomounaopci dnterapéutica.
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PREVENCION DEL RETRASO MENTAL

Resumen. Objetivo. Presentar, dentro del ambito general delas pato-
logias causantes de retraso mental, las estrategias de prevencion de
aplicacién especifica, disponibles en la actualidad. Desarrollo. A pesar
de que en la mayoria de los casos de retraso mental se desconoce su
origeny, por tanto, en ellos no se pueden desarrollar estrategias para
su prevencion, durantelasUltimastres décadasimportantesavancesen
la investigacion han servido para prevenir miles de casos de retraso
mental en enfermedades causadas por Haemophilus influenza B, ence-
falitispor sarampion, isoinmunizacién por Rh, ictericiagraveenrecién
nacidos, hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria y rubéola congénita.
También severifican avancesconlaeliminacion deplomo del ambiente,
e empleo de cinturon de seguridad y de portabebés de seguridad enlos
asientos de los automdviles, de cascos para montar en motocicletay en
bicicleta; laatenciény € cuidado prenatal temprano, € empleo deacido
félico desdeantesdela concepcion parareducir € riesgo dedefectosdel
tubo neural, la eliminacion de sustancias toxicas durante € embarazo
como € alcohal, y & empleo de pruebas de tamizaje neonatal. Conclu-
siones. La prevencién primaria o secundaria delaspatol ogias que cau-
sanretraso mental contindiasiendo un desafio. Requiereunarevisionde
lasestrategiasutilizadas, queinforman peronosonrealidadenlaprac-
tica diaria (g, la ingesta de alcohol durante € embarazo, € empleo
universal del cinturéndeseguridady portabebésadecuadosparaasien-
tos de automoviles). En un futuro préximo podriamos tener la posibili-
dad de terapia prenatal de genes. [REV NEUROL 2003; 36: 184-94]
Palabras clave. Diagndstico prenatal. Disgenesias cerebrales. In-
fecciones congénitas. Prevencion. Retraso mental. Sustancias tera-
tégenas. Tamizaje neonatal.
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PREVENGAO DO ATRASO MENTAL

Resumo. Objectivo. Apresentar, dentro do &mbito geral das patologi-
as causadoras de atraso mental, as estratégias de prevencao, de apli-
cacao especifica, actualmente disponiveis. Desenvolvimento. Embo-
ra, na maioria dos casos de atraso mental a sua origem seja
desconhecida, e portanto, ndo se possa, nesses casos, desenvolver

estratégias para a sua prevencdo. Nas Ultimas trés décadas, avangos
importantes nainvestigagéo permitiramprevenir milharesde casosde
atraso mental nas doencas causadas pelo Haemophilus influenzae B,
encefalite por sarampo, isoimunizacao por Rh, ictericia grave nos
recém nascidos, hipotiroidismo congénito, fenilacetonuria e rubéola
congénita. Tambémse verificamavangos na eliminaggo do chumbo do
ambiente, a utilizacao de cintos e porta-bebés de seguranca nos assen-
tosdosautomévels, a utilizagdo de capacete paraandar emveiculosde
duasrodas; aatencéo eo cuidado pré-natal precoce, aadministracéo
de acido félico antes da concepgdo para reduzr orisco de defeitosdo
tubo neural, aeliminagéo desubstanciastoxicas, como o alcool duran-
teagravidezeautilizacdo de provasderastreio neonatal . Conclusdes.
Aprevencado primariaou secundériadaspatol ogiasgquecausamatraso
mental continua a ser umdesafio. Requer uma revisdo das estratégias
utilizadas, que informam, embora nédo sgjam a realidade na prética
diaria (p. ex: a ingestéo de alcool durante a gravidez, a utilizagao
universal do cinto de seguranca e de portabebés adequados para as-
sentos de automaveis). Num futuro préximo poderiamoster a possibi-
lidadedeterapiagenéticaprénatal. [ REV NEUROL 2003; 36: 184-94]

Palavras chave. Atraso mental. Diagnéstico pré-natal. Disgenesias
cereberais. InfecgBescongénitas. Prevengdo. Rastreioneonatal . Subs-
téncias teratogénicas.
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