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CONSEJO' GENETICO EN EL RETRASO MENTAL

RuUBEN LISKER!

A LINEA DIVISORIA entre la oligofre-
nia y la inteligencia normal es up
tanto vaga y la transicién de natura-
leza continua,! aceptandose que el coe-
" ficiente intelectual de 70 separa a los
individuos con “estupidez fisiologica”
de aquéllos con retraso mental. Estos
Giltimos pueden subdividirse en dos ca-
tegorfas: 1) retraso mental moderado,
con coeficiente intelectual entre 50 y
70; y 2) retraso mental profundo, que
son la minorfa y que tiemen un coe-
ficiente menor de 50.

Desde el punto de vista genético, los
dos subgrupos son diferentes. En el
primero, el tipo de herencia responsa-
ble de la deficiencia mental es multi-
factorial, habiendo pocos casos de cau-
sa puramente exégena, y en el segundo,
el tipo de herencia es mendeliano
simple o consecutivo a aberracién cro-
mosémica reconocible. Ademads, en esta
Gtilma categoria, la mayoria de los
casos obedece a causas exégenas. Al-
gunas diferencias adicionales que se
obresvan entre los sujetos con retra-
so mental moderado y profundo se
pueden ver en la tabla 1.2

Las causas genéticas de retraso men-
tal profundo son muy numerosas y una
lista parcial de ellas se puede observar
en la tabla II. La forma de transmision
hereditaria puede ser autosomal do-
minante, como en el caso de la epiloia

1 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricién.
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y el sindrome de Rubinstein; autoso-
mal recesiva, como la mayoria de las

TaBLa 1

DIFERENCIAS GENERALES OBSER-

VADAS ENTRE INDIVIDUOS CON

DISTINTOS GRADOS DE RETRASO
MENTALZ

Retraso Mental

Mode- Profun-
rado do
Estado socioeco- Bajo Cualquie-
némico Infre- ra
Etiologia recono- cuente Frecuente
cible Infre- Frecuente
Anormalidades cuente Infre-
asociadas Frecuente cuente
Fertilidad
TasLa II

EJEMPLOS DE ENFERMEDADES
GENETICAS ASOCIADAS A
RETRASO MENTAILZ

1. Aberraciones cromosémicas visibles

1. Trisomias: 21; 13-15; 17-18.
2. Delecciones: 4-5; 18.
3. Otras: sindrome XXXXY

1I. Alteraciones metabdlicas

Aminodcidos: fenilcetonuria.
Carbohidratos: galactosemia.

BN

Lipidos: enfermedad de Tay-
Sachs.

Purinas, pirimidinas: sindrome de
Lesch-Nyhan.

HI. Misceldneas

1. Anomalias craneales: sindrome de
Crouzon

2. Esclerosis tuberosa (epiloia).

3. Otras: sindrome de Rubinstein
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alteraciones metabdlicas; y recesiva li-
gada al sexo, como en el caso del sin-
drome de Lesch-Nyhan. Lo variable en
la forma de transmisién hereditaria de
los diferentes tipos genéticos de retra-
so mental, hace indispensable llegar a
un diagnéstico preciso en cada caso,
ya que pueden tener riesgos de recu-
rrencia  diferentes. A continuacién
ejempiificaremos diferentes situaciones.

Aberraciones cromosémicas. El me-
jor ejemplo io constituye el sindrome
de Down, o trisomia 21, por ser el
mds frecuente en este grupo (1 de cada
500-600 nacimientos). Los factores
mas importantes para el consejo gené-
tico son la edad materna y los datos
citogenéticos. En relacién a lo prime-
ro, es bien sabido que el riesgo de que
una mujer tenga un hijo con sindrome
de Down aumenta con la edad de ésta.?
En mujeres menores de 29 afios es de
1 en 3,000; de 30 a 34 afios, de 1 en
600; de 35 a 39 afios, de 1 en 280;
de 40 a 44 afios, de 1 en 70; y de
45 a 49, de 1 en 40. Estas cifras se
modifican cuando ya ha habido un
hijo con sindrome de Down (Tabla
IIT) 3.4 Si una madre de 15 a 24 afios
ha tenido un hijo con sindrome de
Down, el riesgo de recurrencia es de 1
en 130, entre los 25 y 29 afios, de

1 en 170, entre los 30 a 34 afios, de
1 en 290 y para mujeres arriba de los
35 afios, aproximadamente de 1 en
100. En otras palabras, cuando una
madre joven tiene un hijo con sindrome
de Down, la posibilidad de tener otro
hijo afectado aumenta en forma con-
siderable en comparacién con la po-
blacién control.

Los hallazgos citogenéticos son fun-
damentales para el consejo genético.
Cuando existe trisomfa habitual se uti-
lizan los datos arriba sefialados. Sin
embargo, cuando la trisomia es por
translocacién, el riesgo de recurrencia
es diferente y depende de si alguno de
los padres es portador de la transloca-
cién y del tipo de la misma. Cuando
la translocacién es de novo, es decir,
cuando ambos padres del caso indice
son citogenéticamente normales, el
riesgo de recurrencia es similar a los
ya mencionados. En el caso de que
uno de los padres sea portador de una
translocacién balanceada D/G (13-15/
21), en teorfa, el riesgo de recurrencia
es del 33%; sin embargo, la experien-
cia ‘ha mostrado que es menor y de-
pende del sexo del padre portador. Si
la madre es la portadora, el riesgo cae
entre el 15 y el 20% y si lo es el
padre, entre el 1 y el 5%.% En el caso

TasLa I

RIESGOS DE RECURRENCIA DE SINDROME DE DOWN DESPUES DEL
NACIMIENTO DE UN NINO CON ESTA ENFERMEDAD:3

Edad materna al

Nimero de her- Casos observa-

nacer el hijo Total de manos afec- dos/casos espe-
afectado hermanos tados rados
15—24 649 s 11.9
25—29 1024 6 8.6
30—34 868 3 2.8
35 + ' 871 9 1.6
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de las translocasiones 21/21, el riesgo
es el mas elevado y alcanza el 100%.

No hay datos disponibles para el
clculo de los riesgos de recurrencia
en las otras trisomias asociadas a re-
traso mental profundo, pero en Opi-
ni6n de algunos autores es probable-
mente menor del 3%.3

Herencia dominante. En la herencia
autosémica dominante, la presencia del
gen anormal en el estado heterozigoto
(una dosis) es suficiente para produ-
¢ir las manifestaciones clinicas. En tal
situacién, la posibilidad de que un hijo
del sujeto afectado tenga el mismo pa-
decimiento es del 50%. Se transmite
por igual a hombres y mujeres y ha-
bitualmente uno de los padres tiene
el mismo padecimiento.

Herencia recesiva. En la herencia
autosémica recesiva, el gen debe es-
tar en el estado homozigoto (doble
dosis) para que se produzcan las ma-
nifestaciones clinicas. Tanto hombres
como mujeres estdn afectados y habi-
tualmente los padres de un sujeto en-
fermo son clinicamente sanos, pero
portadores del gen anormal. En esta
situacidn, el riesgo de recurrencia para
cada nuevo hijo es del 25%.

Herencia recesiva ligada al cromoso-
ma X. En este tipo de herencia, las
mujeres clinicamente sanas son poI-
tadoras del gen anormal y transmiten
la enfermedad al 50% de sus hijos va-
rones. Los sujetos afectados no lo pa-
san a ninguno de sus hijos, pero todas
sus hijas son portadoras y lo transmiti-
ran al 50% de sus hijos varones, o sea,
los nietos del caso indice.

Conviene recordar que los sujetos
con retraso mental profundo no estan
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en situacién, por su misma enferme-
dad, de solicitar consejo genético y ha-
bitualmente quienes lo hacen son pa-
dres, hermanos u otros parientes
cercanos de los sujetos afectados. La
contestacién debera siempre basarse en
un conocimiento exacto del diagndsti-
co del caso indice, del tipo de heren-
cia que sea responsable de la enferme-
dad y del parentesco de la persona
interesada en recibir el consejo gené-
tico.

Por otro lado, conviene sehalar que
desde hace algunos afios se vienen
realizando esfuerzos para mejorar la
exactitud del consejo genético en fa-
milias con alto riesgo de tener hijos
afectados. Con este propésito, se prac-
tica la ammniocentesis en el curso de
las semanas 12-14 del embarazo, para
realizar en el liquido amniético estu-
dios bioquimicos y asi identificar de-
ficiencias enzimdticas especificas o
bien, previo cultivo de las células epi-
teliales, efectuar andlisis cromosémi-
co.5 Con esta técnica es factible hacer
diagnéstico de certeza sobre si un pro-
ducto tiene o no alguna aberracién cro-
mosémica o bien si padece de alguna
forma grave de retraso mental, como
el sindrome de Lesch-Nyban. El pro-
pésito de estos estudios es usualmente
el de interrumpir el embarazo, a soli-
citud de los padres, en el caso de que
se comprube que el producto estd
afectado. Dsbe advertirse que este pro-
cedimiento estd todavia en fase de in-
vestigacién, y que atn cuando es pro-
metedor, se desconoce la exactitud del
mismo y sobre todo si existe la posibi-
lidad de dafiar a un producto sano o
a la madre. Por otro lado, hay consi-
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deraciones de orden legal y moral que
deberdn de tenerse muy en cuenta an-
tes de generalizar el uso de este pro-
cedimiento.

A propbsito hemos dejado para fina-
lizar el problema de los sujetos con
retraso mental moderado, que son la
gran mayoria y cuyo nfimero en la
poblacién mundial alcanza seguramen-
te millones. Unicamente en los Esta-
dos Unidos de Norte Ameérica se es-
timé que en 1968 habia 1.2 millones
de sujetos en estas condiciones.? En
contraste con el retraso mental pro-
fundo, los factores exdgenos rara vez
son responsables de retraso mental mo-
derado y tampoco se deben a cuadros
genéticos bien definidos. Sin embargo,
el mimero de sujetos afectados dentro
del mismo grupo familiar es importan-
te y sugiere la presencia de factores he-

TaABLA IV

RIESGOS EMPIRICOS DE RETRASO
MENTALS

Riesgos de un
hijo con retra-

so mental
%o
Padres normales, sin des-
cendencia y con herma-
nos normales 0.53

Padres normales, sin des-
cendencia, con 1 her-
mano retrasado 1.8
Padres normales, sin des-
cendsncia, con dos her-
manos retrasados 3.6
Padres normales, un hijo
retrasado, con hermanos
normales 5.7
Padres normales, un hijo
retrasado, 1 6 més her-

manos retrasados 12.9
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reditarios en su determinismo. El tipo
de herencia es multifactorial y los ries-
gos empiricos de recurrencia se pue-
den ver en la Tabla IV.7

Este tipo de retraso mental plantea
problemas sociales de importancia va
que padres afectados proporcionan un
medio ambiente muy desfavorable in-
hibiendo el desarrollo normal de sus
hijos. La conjuncién de factores gené-
ticos y ambientales se unen para for-
mar una situacién particularmente des-
alentadora. El consejo genético seria
muy deseable ya que, de aceptarse,
limitarfa el niimero de sujetos en tal
condici6n. Sin embargo, es precisamen-
te este grupo de personas quienes son
menos capaces de comprender la utili-
dad de limitar su descendencia y crean
asi problemas sociales de importancia.4
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