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Resumen

La discapacidad intelectual se define como: aquel
trastorno que se inicia antes de los 18 afios,
caracterizado por una limitacién en el funcionamiento
intelectual (cociente intelectual bajo) y en el
comportamiento adaptativo en las areas conceptual,
social y practica. En menores de 5 afios, al ser las
pruebas de inteligencia poco fiables, se debe hablar de
retraso global del desarrollo o retraso psicomotor que
implica un retraso en, al menos, dos areas de desarrollo:
motricidad fina-gruesa, lenguaje, sociabilidad, cognicién
y actividades de la vida diaria. Su identificaciéon debe
ser precoz, de cara a iniciar tratamientos eficaces
especificos. Es fundamental un estudio etiolégico que
permita: identificar posibles tratamientos especificos,
proporcionar un pronéstico especifico, prevenir posibles
complicaciones asociadas y esperables, ofrecer un
consejo genético y evitar otras pruebas complementarias
innecesarias, entre otras ventajas. Actualmente,

la capacidad de encontrar una causa especifica

del retraso del desarrollo ha aumentado gracias a
algoritmos diagnésticos secuenciales que incluyen

tanto la anamnesis y exploracion fisica, como pruebas
complementarias, entre otras: pruebas de neuroimagen,
metabolicas y genéticas.
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Abstract

Intellectual disability is defined as a disorder that
begins before 18 years of age, characterized by a
limitation in intellectual functioning (low Q) and
in adaptive behavior in the conceptual, social and
practical areas. In children under 5 years of age, as
intelligence tests are unreliable, one should speak
of global developmental delay or psychomotor
delay that implies a delay in at least two areas of
development: fine-gross motor skills, language,
sociability, cognition and activities of daily living.
Their identification must be early, in order to

start specific effective treatments. An etiological
study is essential as it allows: identifying possible
specific treatments, providing a specific prognosis,
prevention of possible associated and expected
complications, offering genetic counseling and
avoiding other unnecessary complementary tests,
among other advantages. Currently, the ability

to find a specific cause of developmental delay
has increased thanks to sequential diagnostic
algorithms that include both anamnesis and
physical examination as well as complementary
tests, which include: neuroimaging, metabolic and
genetic tests.
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“El que no posee el don de maravillarse ni de entusiasmarse,
mds le valdria estar muerto porque sus ojos estdn cerrados”

Albert Einstein
Introduccién y conceptos a discapacidad intelectual (pre-  za/ Disorders)V) dentro del grupo de los
viamente conocida como “retraso  “Trastornos del Neurodesarrollo”, que
mental”) y el retraso global del  son aquellas alteraciones en el desarrollo

Debido a la poca fiabilidad de las prue-
bas de inteligencia, en menores de cinco
afnos debemos hablar de retraso global del
desarrollo.
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desarrollo (también denominado
“retraso psicomotor”) se incluyen segin
la dltima clasificacion DSM-5 (Diag-
nostic and Statistical Manual of Men-

neurolégico que se inician en la infancia.

El término de discapacidad inte-
lectual (DI) no se basa tinicamente en
la deteccién de un cociente intelectual
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bajo, sino que también implica una
alteracién en la interaccién ambiental y
social. De esta forma, la DI se entiende
como: aquel trastorno que se inicia antes
de los 18 afios, caracterizado por una
limitacién en el funcionamiento intelec-
tual (que debe ser confirmado mediante
una evaluacién clinica y pruebas de
inteligencia estandarizadas individua-
lizadas) y en el comportamiento adap-
tativo en las dreas conceptual, social y
practica. La gravedad se define fun-
damentalmente por las alteraciones
adaptativas, pero sigue siendo vilida
la estratificacién dependiendo del
cociente intelectual (CIT), que es un
instrumento artificial creado por Binet
en 1905, en respuesta al encargo que
hizo el Ministerio Francés de disefar
un método objetivo para identificar
aquellos alumnos que podian requerir
una enseflanza especial. Se estableci6
un nivel tedrico que corresponderia al
valor medio de la poblacién, al que se
le asign6 una puntuacién tipica de 100 y
se admitié que la inteligencia tiene una
distribucién normal entre la poblacién
(campana de Gauss). De esta forma, se
establecen diferentes grados de grave-
dad: funcionamiento intelectual limite
(CIT 70-85), DI leve (CIT 50-70),
DI moderada (CIT 35-50), DI grave
(CIT 20-35) y DI profunda (CI<20).
En menores de 5 afios, las pruebas de
inteligencia son poco fiables, tanto por
el elevado porcentaje de falsos positivos
como negativos; por lo que, por debajo
de esta edad, se habla de retraso global
del desarrollo (RGD), que implica un

Alteracién en dos o mas
areas:

® Motricidad fina/gruesa

e |Lenguaje

e Sociabilidad

e Cognicién

e Actividades de vida
diaria

o

retraso en, al menos, dos dreas de desa-
rrollo: motricidad fina-gruesa, lenguaje,
sociabilidad, cognicién y actividades de
la vida diaria@ (Fig. 1).

Prevalencia

La prevalencia de RGD/DI en nifos es
del 1-3%.

El estudio de nifios con sospecha de
RGD es uno de los principales motivos
de consulta en Neuropediatria. Actual-
mente, se estima que la incidencia de
RGD en nifios menores de 5 afios es
de 1-3%0).

De forma similar, los estudios
de incidencia de DI, aunque varian
dependiendo de los criterios diag-
nésticos y los métodos de valoracién
empleados, estiman una incidencia de
1-3%, lo que sugiere que seguramente
representen una misma poblacién. Los
principales estudios de prevalencia se
han realizado en poblacién escandinava,
entre los cuales destaca el realizado por
Strémme y cols. en 30.037 nifios naci-
dos entre 1980-1985 en Noruega, en el
que objetivaron que el 0,62% presen-
taba DI, siendo leve, moderado, grave
y profundo en 0,35%, 0,15%, 0,04%
y 0,08%, respectivamente™. Cifras
algo mds elevadas se reportaron en el
estudio de Murphy et al., en poblacién
infantil en Atlanta, en el que refirieron
una incidencia de 1,2%0). Estas cifras
sitian el RGD/DI como una patologia
frecuente, muy alejada de la frecuencia
del concepto de enfermedades poco fre-

scapacidad
ntelectual

Alteracién intelectual:
Razonamiento, resolucién problemas,
planificacién, pensamiento abstracto, juicio,
aprendizaje académico y de propia experiencia

|

Alteracién comportamiento adaptativo:

e Conceptual: lenguaje, conocimiento y memoria

e Social: empatia, juicio social y seguir reglas

e Practico: autocuidado, organizacién y actividades
de vida diaria

-

Figura 1. Retraso global del desarrollo y discapacidad intelectual.
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cuentes, definidas como: aquellas con
que afectan a <0,05% de una poblacién.

(Retraso madurativo o retraso
global del desarrollo?

El concepto de retraso madurativo debe
entenderse como una situacién no defini-
tiva en la que debemos iniciar una bus-
queda etiolégica y una estimulacion espe-
cifica, sin retrasar su abordaje.

El concepto ampliamente utilizado
de “retraso madurativo” ademds de no
estar recogido en las clasificaciones
DSM-V ni CIE 11, debe usarse con
cautela y es necesario ser explicado a
los padres, de cara a evitar la sensacién
de banalizacién de ser “un problema
que va a desaparecer con el tiempo” lo
que implica, en muchas ocasiones, un
retraso en el diagndstico y en el inicio de
tratamiento. es un término que utiliza-
mos para referirnos a una “foto fija” del
neurodesarrollo de un nifio, que en ese
momento se aparta de los limites de la
normalidad. De este modo, un nifio en
el que se detecta un retraso en el desa-
rrollo puede significar:

1. Retraso global del desarrollo.

2. Variante normal del desarrollo que
implica una normalizacién posterior.

3. Inadecuada estimulacién.

4. Retraso derivado de una enferme-
dad crénica extraneuroldégica, como
puede ser: desnutricidn, cardiopatias
congénitas, enfermedad celiaca o
déficits neurosensoriales, entre otros.

5. Primera manifestacién de un tras-
torno motor crénico no progresivo
(parilisis cerebral), de una discapa-
cidad intelectual futura o de otros
trastornos de neurodesarrollo como:
trastorno del espectro autista (TEA),
trastorno del lenguaje, trastorno de la
coordinacién motora o trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad

(TDAH), entre otros®).

Por tanto, el concepto de retraso
madurativo debe entenderse como una
situacién en la que debemos iniciar una
busqueda etioldgica y una estimulacién
especifica, sin retrasar su abordaje.

Etiologia

Son muchas las causas que justifican la bus-
queda etioldgica en los nifios con RGD/DI.



Numerosas etiologias pueden
ocasionar un RGD/DI (Tabla I).
Cada vez se reconoce mis una
alteracién genética como causa
de la alteracién en el desarrollo(”).
Aunque en los dltimos afios esta-
mos siendo capaces de detectar
RGD/DI de causa monogénica,
existe una creciente complejidad a
la hora de interpretar el resultado
de las pruebas genéticas, debido a
factores como: herencia poligénica,
expresividad variable o factores de
modificacién epigenéticos®).

Se estima, segun las diferen-
tes series, que en un 23-78% de
los pacientes con RGD/DI no se
encuentra una causa definida. Esto
es variable segtn el drea geografica
y el grado de severidad del retraso,
de manera que en aquellos nifios
con DI grave, se suele encontrar
una causa en hasta el 80% de las
ocasiones®. El avance en las téc-
nicas de neuroimagen y fundamen-
talmente genéticas, ha permitido
aumentar la posibilidad de encon-
trar una etiologia definida. En un
estudio reciente de Han y cols. en
75 nifios con RGD/DI, aplicando
diferentes técnicas genéticas (array
CGH, estudio de X frdgil y panel
de genes de RGD/DI) y resonan-
cia cerebral, se consiguié encontrar
una causa identificable en el 71%
de los pacientes0).

Son muchos los motivos que
justifican una busqueda etiolégica
del RGD/DIY, entre los que se
incluyen: identificar posibles trata-
mientos especificos (como la dieta
cetogénica en la deficiencia del
transportador de glucosa cerebral
o la vitamina B6 en los trastornos
de la piridoxina), proporcionar un
prondstico especifico segin etiolo-
gia, prevenir posibles complicacio-
nes asociadas y esperables, ofrecer
un consejo genético, evitar otras
pruebas complementarias innecesa-
rias (lo que es definido por muchos
padres como una “odisea diagnds-
tica”), mejorar el conocimiento de
la fisiopatologia de la enfermedad,
posibilidad de contacto con otras
familias con la misma patologia
y, en muchos casos, evitar sen-
timientos de culpabilidad de los
padres(12),

DETECCION Y MANEJO DEL RETRASO PSICOMOTOR EN LA INFANCIA

Tabla I. Etiologia de Retraso Global del

Desarrollo/Discapacidad Intelectual segtn el
tiempo en el que actia la noxa

Causas prenatales (50-60%)
1. Trastornos genéticos (60-65%)
+ Alteraciones cromosémicas estructurales
» Mutaciones puntuales monogénicas
» Deleciones-duplicaciones
* Herencia poligénica
2. Errores innatos del metabolismo (1-5%)*
3. Trastornos malformativos no definidos por
un defecto genético establecido (20-25%)
» Malformaciones congénitas del SNC
— Defectos del tubo neural
— Defectos de linea media cerebral
— Defectos profileracién celular
— Defectos migracién celular
— Defectos organizacién celular
» Sindromes con malformaciones multiples
4. Por efecto de noxas externas (30-35%)
* Infecciosas
— TORCH**, sifilis congénita, VIH, ZIKA, otras
« Téxicos
— Alcohol, drogas, téxicos industriales,
farmacos (acido valproico, talidomida...),
radiacion ionizante
+ Causas vasculares
— Isquemia prenatal y trombofilia prenatal
« Causas placentarias:
— CIR, prematuridad, enfermedad crénica
materna

Causas perinatales (4-15%)
» Relacionados con el parto
— Sufrimiento fetal agudo y/o trauma
obstétrico
+ Factores toxicos
— Hiperbilirrubinemia
— Plomo, mercurio, etc.
« Otras causas
— Infecciones SNC, sepsis neonatal,
hipoglucemia persistente

Causas postnatales (3-10%)

« Infecciosas: meningitis o encefalitis
de diferentes etiologias
Autoinmunes/Parainfecciosas
Traumaticas
— "Sindrome del bebé zarandeado”,

politraumatismo, dafio axonal difuso.
Tumorales
Vasculares
Epilepsia (encefalopatias epilépticas)
Factores téxicos
Enfermedades sistémicas
— Endocrinolégicas (hipotiroidismo,

hipoparatiroidismo, panhipopituitarismo)
— Inmunodeficiencias
Nutricionales
— Malnutricién, déficit vitaminicos

especificos como: vitamina B1 o

vitamina B12
Psicosociales
— Nifios maltratados, abandonados,

hospicios, adopciones internacionales,
falta de estimulacién

*En muchos casos, se conocen las alteraciones
genéticas que causan las alteraciones
metabdlicas. **TORCH: Infeccion por
toxoplasma, rubéola, citomegalovirus o herpes
virus. VIH: virus inmunodeficiencia humana;
CIR: crecimiento intrauterino retardado;

SNC: sistema nervioso central.

Aproximacién diagndstica

Mediante una anamnesis y explora-
cion fisica adecuada, asi como con el
uso racional de pruebas complemen-
tarias (resonancia cerebral, estudios
metabélicos y genéticos), es posible
encontrar la causa en un alto porcen-
taje de pacientes con RGD/DI.

Importancia de una deteccién/
diagnéstico precoz

El diagnéstico de RGD debe ser
precoz. Son los pediatras de Aten-
cién Primaria los principales médi-
cos implicados en esta deteccion(3).

Es importante alertarse ante un
retraso del desarrollo psicomotor,
no banalizar el problema. Debe-
mos transmitir a los padres que
la deteccién de un trastorno del
neurodesarrollo no es “etiquetar”
al nifio, sino una identificacién
de necesidad de estimulacidn; es
decir, un diagnéstico provisional
que nos servird para realizar una
intervencién individualizada lo
antes posible.

Generalmente, los padres son
los primeros en detectar los pro-
blemas del neurodesarrollo (hasta
en el 60%) y se debe aprovechar
cualquier visita (de seguimiento,
rutinaria o por enfermedad) para
consultar a los padres por las pre-
ocupaciones o problemas sobre el
desarrollo de sus hijos(14).

Debemos atender a los signos
de alarma del desarrollo que nos
indican una anomalia en el neuro-
desarrollo (Fig. 2).

Los hitos del desarrollo psi-
comotor se adquieren dentro de
un amplio rango de normalidad
(Tabla IT). Generalmente, suele ser
atil, no solo la impresién global cli-
nica, sino el uso de escalas de desa-
rrollo. En este sentido, la m4s uti-
lizada y validada en nuestro medio
es la de Haizea-Llevant, resultado
de un estudio en 2.519 nifios de
0-5 afios de Catalufia y Pais Vasco.
Comprende 97 items distribuidos
en dreas de: socializacién, lenguaje,
manipulacién y postural, en los que
podremos identificar si el nifio ha
adquirido ese item del desarrollo
de forma adecuada a su edad(1%)

(Fig. 3).
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Tabla Il. Resumen de los hitos del desarrollo psicomotor

(Buschmann CD, Gutiérrez-Solana LG, Garcia Pefnas JJ, Ruiz-Falcé ML, 2016)

Edad  Motor grueso y enderezamiento Lenguaje (CLAMS-CAT, Adaptacion y manipulacion Social y autonomia
(lllingworth, Votja) Capute y Accardo PJy  (lllingworth y Nelson) (lllingworth y Nelson)
Gassier J) y audicion
2m DS: miembros mas distendidos. Vocalizaciones (e,0,a) Sigue con la mirada 180° Emite sonidos de placer
Manos mas abiertas (también sigue en cuando le hablan
DP: levanta la cabeza y la parte sentido vertical)
superior del tronco (45°) Manipula sus dedos
3m DS: postura estable. Balbuceo Manos abiertas > 8 sem.: busca contacto
Flexoextensién de las piernas (vocalizaciones Manos a la boca con todo el cuerpo.
DP: apoyo simétrico en prolongadas con Se mira las manos. 8-12 sem. > distonia
codos y sinfisis del pubis consonantes y Contacto mano-mano. fisiolégica
Desplazamiento caudal del CG silabas deformadas) Prensioén al contacto
Sostén cefalico (2-3 m) Localiza bien el ruido
6 m DS: se coge los pies con las manos Laleo: bababaa, Coge objetos con el pufio El adulto no debe de
DP: apoyo en manos (une silabas, Los cambia de mano intervenir en esta
S: se mantiene sentado con apoyo modula volumen) Cruza linea media etapa, mientras el nifio
Volteo desde DP a DS Contacto mano-pie practica su fonacién
(desde 5 Y2 m) Dos objetos en las manos
8m Desde el decubito lateral alcanza Dice maméay papa no  Tira de una anilla por medio  Se lleva comida a la boca
la sedestacion oblicua referenciales de un hilo (8-9 m) Tira los objetos
S: se mantiene sentado sin apoyos Puede dejar un objeto Busca un objeto fuera
Volteo facil en ambas direcciones de su vista
9m Pasa de sedestacion oblicua a Mira directamente al Hace pinza superior Le gusta jugar a
sedestacién biisquiatica o a gateo sonido por encima (base de pulgar-indice) esconderse
Gatea. Se sienta solo (9-10 m) del oido Busca un objeto si se retira Aprende a dar un objeto
B: agarrandose, unos instantes de la mesa a sus padres
12 m Camina apoyando una mano 2-3 palabras Mete un cubo en un Participa en juegos
Marcha libre (13-15 m) Obedece érdenes recipiente y lo saca sencillos de pelota
que se acompafian Hace marcas con un lapiz
por gestos (si lo ve hacer)
18 m Sube y baja escalones con ayuda 7-10 palabras Construye torre de 3 cubos Da besos
Da saltos con los dos pies Jerga madura (palabras Pasa paginas de un libro Lleva cuchara a la boca,
(18-24 m) comprensibles entre  Garabatea con un lapiz come solo
Se agacha a por un objeto suelto jerga ininteligible) espontaneamente Puede quejarse de pafal
Reconoce 3 partes sucio
de su cuerpo Juego social
2a Corre 50 palabras Construye torre de 6-7 cubos  Refiere experiencias
Sube escalones sin ayuda Frases de dos y un tren con 4 cubos inmediatas
Se sube a los muebles palabras: sujeto Imita una linea con lapiz Se quita calcetines y
0 pronombre zapatos
(incorrecto) y Controla esfinter anal
predicado y vesical (después)
Ordenes de dos pasos durante el dia
3a Se mantiene durante unos 250 palabras. Dibuja un circulo completo Juega con otros nifios
instantes sobre un pie Pronuncia bien. Dibuja una persona con “en paralelo”
Monta en triciclo Frases de 3 palabras cabeza, 0jos y piernas Se lava las manos
Pronombres personales Identifica un color, Se viste y desviste
6-8 imagenes, partes sin ayuda (excepto
del cuerpo y objetos cordones)
4a Salta sobre un pie Reconoce todos Dibuja 2 lineas que se Juega con otros nifios

Trepa sin dificultad

los colores

cruzan (+) y copia un tren
Pinta una persona con

cabeza, tronco, manos y

pies, y a veces el cabello

iniciando interaccion
social

Controla esfinteres
(desde 3 1/2 a)

Se viste solo

DS: Decubito supino; DP: decubito prono; S: sedestacioén; B: bipedestacion.
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3 MESES:
e Persistencia reflejos
primitivos
e Ausencia de fijacion visual
e Ausencia de sonrisa social

Figura 2. Signos de alarma en
el desarrollo psicomotor.

9 MESES:
e Ausencia de sedestacion
activa
e Ausencia de manipulacion
propositiva

Asimismo, son de gran utilidad
otras herramientas especificas y faciles
de aplicar para el cribado de determi-
nados problemas de aprendizaje como:
la M-CHAT (Modified checklist for
Autism), para la identificacién de
sintomas de TEA en nifios de 16-30
meses; o la CSBS-CS (Escala de Con-
ducta Comunicativa y Simbdlica), para
identificar alteraciones en las dreas del
lenguaje o sociabilidad.

No hay que olvidar que existen
variantes de la normalidad del desarro-
llo, que no suponen un hallazgo patols-

DETECCION Y MANEJO DEL RETRASO PSICOMOTOR EN LA INFANCIA

18 MESES:
Ausencia de marcha liberada
No bisilabos referenciales
No sefiala con el dedo
No tiene atencién conjunta

gico y que debemos conocer como son,
entre otras: pinza entre dedo pulgar
y medio, no realizar gateo, desplaza-
miento sentado sobre nalgas o apoyando
una rodilla y el pie de la otra extremidad
o rodar sobre si mismo, marcha de pun-
tillas los dos primeros afios de vida, tar-
tamudeo fisiolégico entre los 2-4 afios
o dislalias hasta los 4 afios de edad(®).
En la evaluacién serd primordial
diferenciar entre un retraso global del
desarrollo estdtico y una encefalopatia
progresiva (apartado del que nos ocu-
paremos posteriormente), que requerird

Sexo.

una valoracién preferente por un servi-
cio de Neuropediatria. A veces, puede
ser dificil de distinguir una regresion en
enfermedades lentamente progresivas,
de las cuales muchas veces existe una
“meseta prolongada”(7).

Confirmacion diagnéstica

Para un diagnéstico definitivo de
DI/RGD, serin necesarias valoracio-
nes neuropsicoldgicas realizadas por
personal especializado, que incluyan
valoraciones cognitivas (cociente inte-
lectual a partir de los 5 afios y cociente
de desarrollo en menores), asi como de
otras dreas de aprendizaje y conducta(!$).

A partir de los 5 afios, se deben usar
test de inteligencia, como las escalas
Wechsler. En menores de 5 afios, hay
escalas que permiten objetivar el desarro-
llo de un determinado nifio con arreglo a
estandares de poblacién general, desglo-
sando diferentes dreas (postural-motriz,
cognitiva y comunicativa), siendo unas de
las mas utilizadas: Brunet-Lezine, Bayley
o Merril-Palmer, en las que se miden
edad de desarrollo y cociente de desarro-
llo. No existe una correlacién fiable con
lo que, en referencia a edades posteriores,
se conoce como “cociente intelectual”,
siendo estas escalas inicamente un ele-
mento auxiliar, que no pueden sustituir a
un diagnéstico clinico completo(®).

Nombre.

Fecha de

TABLA DE DESARROLLO (0-5 ANOS) HAIZEA-LLEVANT

10 11

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58

b bcal

8 9

10 1

12 14 16 18

Figura 3. Tabla de desarrollo (0-5 afios) Haizea-Llevant.
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Tabla Ill. Anamnesis en Retraso Global del Desarrollo (RGD)/Discapacidad Intelectual (DI)

Antecedentes familiares
(3 generaciones)

— Antecedentes
familiares de DI/
RGD o patologia

— Ecografias

Historia prenatal

— Antecedentes de
diabetes gestacional,

Periodo neonatal

— Peso, talla y perimetro cefélico
al nacimiento
— Test de Apgar

neurolégica hipertension arterial o — Prematuridad y complicaciones
— Historia de abortos enfermedades tiroideas - Anomalias congénitas
repetidos — Infecciones maternas — Hipotonia
— Muertes en edad y serologias — Ictericia
infantil — Exposicién a — Pruebas endocrinometabdlicas

— Consanguinidad
toxicos

Diagndstico etiol6gico

Anamnesis y exploracién fisica
Una adecuada anamnesis y explora-

cién fisica permite el diagndstico de un

RGD/DI en el 12,5-38% de los casos y

aporta claves fundamentales para una

adecuada investigacién en hasta el 65%

de los casos().

* Anamnesis: deberd incluir una histo-
ria familiar completa (3 generaciones)
y un relato completo de los antece-
dentes perinatales, evaluando los fac-
tores de riesgo conocidos (infecciones,
hemorragias, alcohol materno, drogas,
patologia del parto, etc.), asi como el
parto y el periodo neonatal. Se reco-
geran los hitos fundamentales de las
principales 4reas del desarrollo psico-
motor (motor grueso, fino, lenguaje y
sociabilidad), definiendo la presencia
o ausencia de regresién psicomotriz.
Asimismo, es fundamental recoger
las alteraciones conductuales de estos
pacientes, que en muchos casos son
especificas de determinadas enferme-
dades (fenotipos neuro-conductuales).
Se valorard la posibilidad de trastor-

medicamentos o

y cribado auditivo

Periodo postnatal

— Crisis epilépticas
— Problemas de comportamiento
— Curva ponderoestatural
— Problemas oculares o auditivos
— Movimientos anormales
— Rendimiento escolar
— Problemas por sistemas
y aparatos
— Trastornos del suefio

— Problemas de succién y/o deglucién

Tabla IV. Exploracion fisica

en Retraso Global del Desarrollo/
Discapacidad Intelectual

— Medicién perimetro cefalico,
peso y talla

— Dismorfias faciales

— Denticién y paladar

— Manos, dedos y pliegue palmar

— Manchas en la piel, hirsutismo
e hipertricosis

— Estern6n, mamilas, corazén
y pulsos femorales

— Genitales externos

— Abdomen (organomegalias,
zona umbilical e inguinal)

— Espalda y columna

— Zona anal

— Movilidad articular
(hiperlaxitud/contracturas)

— Exploracién neurolégica,
incluyendo: reflejos posturales
(en lactantes), reflejos, fuerza,
tono y trofismo

nos asociados y se buscardn activa-
mente claves diagnésticas que nos
permitan orientar diferentes etiologfas

(Tabla III).

* Exploracién fisica: en muchos casos
nos va a dar la clave etioldgica. Debe-
mos realizar una exploracién neuro-
légica sistematica, sin olvidarnos de
la exploracién general pedidtrica. De
hecho, el examen de la piel, los per-
centiles de peso-talla-perimetro cefa-
lico, alteraciones en genitales, la pre-
sencia de malformaciones menores
o visceromegalias pueden ser claves
de gran valor orientativo, o incluso
diagndsticas (claves diagnésticas).
La exploracién neuroldgica recogerd
ordenadamente las posibles altera-
ciones del psiquismo, motricidad,
equilibrio, vias piramidales o sis-
tema nervioso periférico. En el caso
de la exploracién fisica del lactante,
que es diferente respecto del escolar
o adolescente, debemos realizar una
exploracién que incluya: la valoracion
del tono, del desarrollo postural en
decubito supino, dectbito prono,
sedestacion y bipedestacion, sin
olvidar reacciones posturales, reflejos
primitivos, reflejos de percepcién y
patrén de movimiento (Tabla IV).

Tabla V. Ejemplos de claves diagnésticas para enfermedades frecuentes que cursan con Retraso Global del Desarrollo/Discapacidad

Intelectual

Sindrome Esclerosis Sindrome de Rett  Sindrome Angelman  Sindrome Prader-Willi  Sindrome Williams-

X-Fragil tuberosa tipico (variantes (Herencia materna (Cromosoma 15q11-  Beuren (Microdelecion

(Gen FMR1, (Gen TSC1, MEcP2) o impronta paterna 15q13 heredado por  cromosoma 7, banda

expansion 7SC2) UBE3A, cromosoma Via materna) 7q11.23)

tripletes) 15q11-15q13)

— Cara estrecha — Manchas — Regresion — Trastorno — Hipotonia infantil — “Elfin facies”
y alargada y hipopigmentadas 6-18 meses movimiento con mala succion (labios prominentes,
pabellones — (Epilepsia, — Microcefalia (temblor, ataxia de en los primeros nariz chata, pelo
auriculares angiofibromas — Manierismos la marcha) meses, con rizado, patrén de
grandes faciales, placas mano-mano, — Fenotipo posterior rapido iris estrellado...)

— Hiperlaxitud de Chagrin, mano-boca conductual con aumento de peso — Alteraciones
articular fibromas — Hiperventilacion apariencia feliz en la infancia, cardiacas, hiper-

— Macroorquidia gingivales...) hipogonadismo, calcemia, retraso
en varones baja estatura en el crecimiento

PEDIATRIA INTEGRAL
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* Anamnesis y exploracion e CGH Arrays
fisica e Sindrome X-fragil
Test diagnésticos e Valoracion por ORL e Pruebas laboratorio de primer nivel (Tabla IX)
y oftalmologia e RMC si:

especificos que
confirmen diagnéstico

de sospecha ‘

L Si
¢Diagnéstico No
establecido?

Si
Informacion a la familia <

A

Figura 4. Algoritmo de aproximacién Si

Derivacion a atencion
temprana y rehabilitacion

¢Sospecha
diagnéstica?

diagnéstica ante un Retraso Global

del Desarrollo/Discapacidad Intelectual
estatico, no sindrémico.

RMC: resonancia magnetica craneal;

WES: secuenciacion de exoma completo.

WGS: secuenciacién de genoma completo.

[EM: errores innatos del metabolismo.

Es fundamental realizar exploracio-
nes seriadas en el seguimiento de un
nifio con RGD/D], de cara a poder
identificar claves diagndsticas que no
estuvieran presentes en una primera
exploracion (p. ¢j., las alteraciones
cutdneas y oculares en la ataxia telan-
giectasia o el angiofibroma facial en
el complejo esclerosis tuberosa).

Tras la anamnesis y la exploracién

pedidtrica-neuroldgica, podemos encon-

trarnos antes dos escenarios:

* Indicadores de un sindrome recono-

cible: pacientes catalogados de RGD/
DI tienen determinados rasgos facia-
les o patrén de malformaciones con-
génitas que se agrupan en una asocia-
cién reconocible (cuadro sindrémico),
como un sindrome concreto o un pro-
ceso debido a una causa especifica.
Estas claves diagndsticas permiten
confirmar la etiologia mediante una
prueba especifica. Es necesario reco-
nocer las principales y mds frecuentes

claves diagnésticas (Tabla V).

* Aproximacién diagnéstica en retraso

global del desarrollo/incapacidad

intelectual estdtico no sindrémico

(Fig. 4):

a) Evaluacién sensorial: las prin-
cipales guias diagndsticas re-
comiendan que todos los nifios

con RGD/DI deberian tener

Microcefalia/macrocefalia
Focalidad neurolégica
Crisis epilépticas

Trastornos del tono
Trastornos del movimiento

\i
No 4

¢Diagnoéstico
establecido? A

No

\ 4

Reevaluar periédicamente

una evaluacién de la vista y del
oido por parte de los especia-
listas indicados. La alteracién
en uno de estos sentidos podria
contribuir al retraso, o podria
ayudarnos a una aproximacién
diagnéstica®20).
b) Estudios genéticos (Tabla VI):

— CGH-Arrays: desde el afio

2000 existe un consenso ge-
neralizado de que los CGH-
Arrays deben ser la prueba
genética de primer nivel para
cualquier paciente con RGD o
DI de causa inexplicable(16:21),
La tecnologia de microarrays
permite la deteccién de delecio-
nes y duplicaciones patogénicas.
Se estima que esta prueba per-
mite un diagnéstico en el 10%
de los nifios con RGD/DI y
hay autores que afirman que el
rendimiento diagndstico puede
alcanzar el 15-20% en aquellos
pacientes con: dismorfias, ano-
malias congénitas o sintomas
neuroldgicos(22-23),

Se pueden obtener tres resulta-

dos tras realizar un estudio de

microarrays:

1. Un resultado normal, es de-
cir, que no se han encontrado
variantes que justifiquen la
clinica.

Regresién
Cuadros clinicos moderados-graves
e Estudio metabdlico cuando esté indicado (Tabla VIII)

v

¢Diagnéstico
establecido?

No

RMC

e WES/WGS
(incluyendo 89 IEM)

2.Un resultado con una variante
patoldgica conocida y causan-
te de la enfermedad.

3. Un resultado con una variante
de significado incierto (VUS),
que implica que su presencia
no explica completamente la
clinica del paciente y que no
deberia implicar interrum-
pir la busqueda etiolégica.
Estos hallazgos deben ser
interpretados por genetistas
Y, €n ocasiones, requieren un
seguimiento y re-evaluacién
periédica que nos permita
conocer su patogenicidad.

— Estudio de fragilidad del cro-
mosoma X: la repeticién de
trinucleétidos FMRI para
analizar sindrome de X frigil
también se recomienda como
prueba de primer nivel ante pa-
cientes con RGD y DI inespeci-
fica,ya que es la causa monogé-
nica mds frecuente (prevalencia
entre 1/4.000-5.000 nacimien-
tos, pudiendo variar en funcién
de la zona geogrifica en la que
se realice el estudio). El fenotipo
es variable, debutando con re-
traso del desarrollo psicomotor.
Asocia trastornos de conducta y
del aprendizaje. Los rasgos fisi-
cos son sutiles en nifios peque-
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fios, y en nifios mayores pueden
incluir: cara estrecha y alargada,
frente y pabellones auriculares
grandes y de baja implantacién,
hiperlaxitud articular en los de-
dos, pies planos y macroorquidia
en varones postpuberales. Este
trastorno no es exclusivo en
varones, aunque en mujeres la
clinica suele ser mas leve(0),
Cariotipo: en los ltimos estu-
dios, la indicacién es realizarlo
Unicamente ante la sospecha
clinica de: aneuploidia (sindro-
me Turner, sindrome Down,
sindrome Patau, sindrome Ed-
wards...), antecedentes familia-
res de reordenamientos cromo-
sémicos o abortos espontdneos
multiples. La rentabilidad de
esta prueba seria de alrededor
de un 4% (2,9-11,7%)(16),
Secuenciacién de exoma com-
pleto (WES) o de genoma
completo (WGS): permite el

DETECCION Y MANEJO DEL RETRASO PSICOMOTOR EN LA INFANCIA

andlisis de regiones codifican-
tes para genes conocidos y la
identificacién de mutaciones
causales en hasta un 40% de
los pacientes con DI grave(?.
En los ultimos metandlisis,
que incluyen 37 estudios de
nifios con RGD/DI, la utili-
dad diagnéstica fue mayor en
WGS/WES con respecto a
CGH-arrays®%, y hay autores
que la recomiendan realizar en
primer nivel ante RGD/DI de
causa desconocida (incluyendo
a ambos progenitores, cuando
sea posible y con anilisis de
miembros de la familia afec-
tados multiples, cuando esté
indicado)®@).
Estudios moleculares tradi-
cionales:
1.FISH (Hibridacion in situ
Fluorescente): marcaje con
fluorescencia de una sonda
de DNA complementaria a

Tabla VI. Diferentes técnicas genéticas utilizadas para el diagnéstico etiolégico

de Retraso Global del Desarrollo/Discapacidad Intelectual

Cariotipo - Numero de cromosomas

(resolucion
5-10 Mb)

+ Duplicaciones y deleciones de material genético de gran
tamafio

» Mosaicismos cromosémicos

* Inversiones/translocaciones balanceadas de gran tamafio

» Cromosoma en anillo

FISH (hibridacion
fluorescente

in situ)
Resolucién seglin
tamafio de la
sonda

Mas resolucién que cariotipo

Duplicaciones y deleciones en un locus dirigido

Inversiones/translocaciones balanceadas segln

tamafio de la sonda y mosaicismo de las alteraciones

cromosémicas visibles

* Eficaz si sospecha clinica (locus especifico de la regién
a estudiar)

MLPA (Multiple
Ligation-

Variantes del nimero de copias en 40-50 loci simultaneos
(duplicaciones/deleciones de varias regiones a la vez,

dependant Probe incluido un panel de regiones subteloméricas)
Amplification) No trastornos genémicos balanceados (translocaciones/
inversiones)
CGH-Arrays Duplicaciones/deleciones con mayor sensibilidad y
(Resolucién mayor resolucién que las previas de casi todo el genoma,
50-100 Kb) excluyendo regiones repetitivas
No deteccion de alteraciones cromosémicas balanceadas
ni mosaicismos
WES Analisis de regiones codificantes exénicas de genes

(secuenciacion de
exoma completo)

conocidos causantes de RGD/discapacidad intelectual
e identificacién de mutaciones causales

WGS
(secuenciacion
genoma completo)
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Anélisis de regiones tanto exdnicas como intrénicas
de genes conocidos causantes de RGD/discapacidad
intelectual e identificacién de mutaciones causales

la regién de interés. El diag-
néstico mediante FISH serd
por sospecha clinica, en la
que se seleccionard la son-
da del locus especifico de la
regién a estudiar. Alrededor
de un 2-10% de los nifios
con RGD/DI de causa des-
conocida presentan reordena-
mientos submicroscépicos(26),
como por ejemplo: 5p-, 4p-,
CATCH-22...

2.MLPA (Multiple Ligation-
dependant Probe Amplifi-
cation): método cuantita-
tivo muy fiable que se basa
en la hibridacién de sondas
especificas a una regién de
interés del ADN y su poste-
rior ligacién y amplificacién.
Esta técnica permite evaluar
simultdneamente hasta 45 se-
cuencias concretas de ADN
en un mismo ensayo, detec-
tando cambios en la dosis
(deleciones y/o duplicaciones)
de uno o varios exones de un
gen o de regiones especifi-
cas. Es de utilidad también
ante una sospecha clinica con
una regién a estudio, y pre-
viamente solia aplicarse a las
regiones subteloméricas.

Las nuevas técnicas genémicas
(microarrays y WES/WGS) han
reemplazado en la mayoria de los
casos a estas técnicas cldsicas,
aunque en ocasiones, suelen ser
complementarias y utiles en de-
terminados casos.

¢) Estudios metabélicos: los errores

innatos del metabolismo (IEM)
constituyen una clase de trastor-
nos que involucran procesos bio-
quimicos o celulares, causados
por la disfuncién de una enzima
normalmente codificada por un
gen. Muchos de estos IEM afec-
tan al sistema nervioso central.
Durante la infancia, se presentan
como trastorno del desarrollo in-
telectual, pero en la mayoria de los
casos, asocian ademds otra sinto-
matologia.

La realizacién de pruebas meta-
bélicas para la busqueda de IEM
en nifios con RGD/DI tiene una



rentabilidad baja estimada en 0,2-
4,6%, dependiendo de la aparicién
de signos y sintomas que hagan
sospechar una enfermedad me-
tabolica®). La importancia del
estudio de trastornos metabdli-
cos radica en que en algunos se
podrian iniciar tratamientos espe-
cificos@?. En 2018, se identifica-
ron 89 IEM que presentan RGD/
DI como caracteristica fenotipica
predominante y que disponen de
una terapia disponible que mejo-
rarfa el prondstico: trastorno de
los amino4cidos (n=12), coleste-
rol y dcidos biliares (n=3), creatina
(n=3), 4cidos grasos (n=1), trans-
porte de glucosa a nivel cerebral
(n=2), hiperhomocisteina (n=7),
lisosomas (n=12), metales (n=5),
mitocondrias (n=2), neurotrans-
misores (n=8), dcidos orginicos
(n=19), peroxisomas (n=1), puri-
nas y pirimidinas (n=3), ciclo de la
urea (n=8), vitaminas y cofactores
(n=10).

Debido a la baja evidencia dispo-
nible de las pruebas mds rentables
en el estudio de nifios con RGD/
DI, existen muy diferentes pro-
tocolos de estudio®20,2729) que
varian dependiendo del centro
y medios disponibles. En nues-
tro centro, debido a las pruebas
endocrino-metabdlicas realizadas
como screening en el recién naci-
do (en las que se incluyen algunas
enfermedades del metabolismo de
los dcidos orgdnicos, de aminodci-
dos y de dcidos grasos), asi como
la disponibilidad para realizar re-
sonancia magnética cerebral con
espectroscopia, sugerimos realizar
estudio metabélico como pruebas
de primer nivel (Tabla VII) en los
siguientes casos:

* Signos y sintomas compatibles

con IEM (Tabla VIII).
* No realizado screening metabé-
lico al nacimiento.

En los demis casos, solicitaremos,
como primer nivel, pardmetros
de un estudio metabdlico bdsico
(Tabla IX). En el caso en que
se realiza una secuenciacién del
exoma, seria recomendable que se

incluyeran los genes responsables
de los IEM “tratables”.
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Tabla VII. Pruebas metabélicas de primer nivel propuestas en diferentes guias ante
un Retraso Global del Desarrollo/Discapacidad Intelectual

Sangre

Actividad de biotinidasa

Orina

Aminoéacidos

Amonio, lactato

Acidos orgénicos

Aminoéacidos

Purinas y pirimidinas

Homocisteina

Metabolismo de creatina

Acilcarnitinas

Oligosacaridos

Ceruloplasmina

Glucosaminoglucanos

Tabla VIII. Signos de alarma sugestivos de error innato del metabolismo (Belanguer

2018)

— Antecedentes familiares de error innato del metabolismo, muerte neonatal

muerte subita infantil inexplicable
— Consanguinidad
— Crecimiento intrauterino retardado

— Episodios recurrentes de vémitos, ataxia, crisis convulsivas, letargia y coma
— Infecciones de repeticién que precisa mas tiempo de recuperacién en infecciones

benignas
— Regresién en los hitos del desarrollo

— Problemas conductuales o psiquiatricos (p. €j., psicosis a una edad temprana)

— Trastorno del movimiento (p. ej., distonia)

— Dismorfismo facial sugerente (p. €j., rasgos toscos)

— Organomegalias y hernias
— Hipotonia moderada-severa

— Déficit sensoriales sugerentes de enfermedad metabdlica (cataratas o retinopatia)
— Deformidades progresivas o congénitas de la columna vertebral

Tabla IX. Pruebas de laboratorio de primer nivel realizadas en nuestro centro ante
un Retraso Global del Desarrollo/Discapacidad Intelectual de etiologia desconocida

— Hemograma
— Coagulacién bésica

— Bioquimica con: perfil renal, hepatico, fosfatasa alcalina, LDH, iones (incluido

calcio y magnesio), perfil lipidico y CPK

— Cetonemia
— Gasometria venosa, amonio y lactico
— Frotis de sangre periférica

— Homocisteina, ceruloplasmina y ferritina
— Vitamina B12, 25-OH-Vitamina D y acido félico

— Hormonas tiroideas (TSH, T4L, T3L)

d) Neuroimagen:

fios con RGD/DI que asocien:

* Resonancia magnética cerebral
(RMC): en los ultimos estu-
dios, en nifios con RGD/DI
aislado, la realizacién de RMC
encuentra hallazgos hasta en un
30-40%, la mayoria inespecificas
(ma4s frecuentes, lesiones en sus-
tancia blanca)®Y), ayudando tini-
camente al diagnéstico etiol6gi-
co entre un 0,2-2,2%, cuando no
hay otros sintomas asociados16).
La RMC se realizard como
prueba de primer nivel ante ni-

historia de asfixia intraparto,
microcefalia o macrocefalia,
focalidad neuroldgica, crisis
epilépticas, trastornos del tono
o movimiento (espasticidad,
ataxia o distonia) o regresion.
Algunos autores también la re-
comiendan en cuadros clinicos
moderados-graves3.

En ocasiones, especialmente si

hay regresién o crisis epilépticas,
podria ser util usar técnicas de es-
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pectroscopia (RMS) que permi-
ten determinar la concentracién
cerebral de determinados meta-
bolitos como: la colina, lactato o
creatina.

Diagnostico diferencial

La mayoria de los trastornos del

neurodesarrollo se pueden presentar de

forma conjunta y no ser excluyentes con
presentar RGD/DI, como veremos mds
adelante en el apartado de comorbilida-
des@. De todas formas, segin la edad
del paciente, deberemos diferenciarlo de
otras patologias:

* Menores de dos afios: diferenciarlo
de cuadros de hipotonia, cuando el
problema es unicamente motor, o
de TEA, cuando la afectacién fun-
damental es en el lenguaje y en la
interaccién social reciproca.

* Edad escolar: habré que diferenciarlo
de trastornos especificos de aprendi-
zaje como: el trastorno del lenguaje
(afectacién en drea de comunicacién
expresiva y/o comprensiva), TDAH
(cuando es un trastorno de la aten-
cién, inquietud motriz e impulsivi-
dad), dislexia (afectacién en lectura o
escritura) o trastorno de la coordina-
cién motora (cuando el problema es
fundamentalmente en la adquisicién
de habilidades motoras).

* Adolescentes: habrd que diferen-
ciarlo de cuadros de TEA, TDAH

o trastornos de conducta®.

Comorbilidades

En el manejo de estos nifios es fundamen-
tal identificar la presencia de comorbili-
dades, presentes hasta en el 50% de los
casos y que, en muchas ocasiones, son la
principal causa de alteracion de la calidad
de vida en nifos y sus familiares.

Existe una amplia variabilidad cli-
nica entre los pacientes con RGD/DI
que hace “que ninguno de ellos sea
igual”, debido fundamentalmente al
diferente tipo de trastorno, edad, sin-
tomas propios de la enfermedad subya-
cente y fundamentalmente a la frecuente
y diversa presencia de comorbilidades,
presente en, al menos, el 30-50% de los
mismos. Es fundamental identificar
los trastornos comdérbidos que presen-
tan, que generalmente son los sintomas
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que mds limitan la calidad de vida del
paciente y sus familiares, de cara a ini-
ciar tratamientos especificos eficaces.
En muchas ocasiones, estas comorbi-
lidades aportan claves diagndsticas que
nos permiten identificar la etiologia del
trastorno.

Las comorbilidades mds frecuentes
que deben descartarse en nifios con

RGD/DI son:

* 'Trastornos del suefio: un estudio en

nifios con RGD/DI en la Comunidad
Valenciana, objetivé que un tercio de
ellos sufria de insomnio, datos com-
parables a la prevalencia de altera-
ciones de suefio estimada en nume-
rosos estudios que la sitdan como la
comorbilidad mds frecuente en esta
poblacién: 44% (rango de 10-86%)
(32), Existe una relacién bidireccional
entre suefio y cognicién, de forma que
aquellos nifios con RGD/DI tendrin
mds frecuentes problemas de suefio,
mientras que aquellos con peor cali-
dad de suefio presentarin mads alte-
raciones cognitivas y de aprendizaje.
Las alteraciones en el suefio que
pueden presentar son numerosas,
dependiendo de la gravedad y tipo
de trastorno (p. ej.: el sindrome de
apnea-hipopnea del suefio estd pre-
sente en el 30-55% de los nifios con
sindrome de Down) y varia desde el
insomnio de mantenimiento y conci-
liacion hasta el insomnio conductual
por mala adquisicién y consolidacion
de hébitos nocturnos©3).

Epilepsia: el 22% lo presentan (rango
segun diferentes estudios: 5-35%).
Esta relacién es mds frecuente en
determinados trastornos (p. ej., sin-
drome de Angelman o sindrome de
Down) y cuanto mayor es el grado
de discapacidad intelectual®4).

+ Trastorno del espectro autista: el

10% de los nifios con RGD/DI lo
presentan (rango segun diferen-
tes estudios: 4-33%). Esta relacién
es mds frecuente en determinadas
patologias (p. ej.: complejo esclero-
sis tuberosa, sindrome de Angelman
o X-frégil) y en aquellos trastornos
cognitivos de mayor gravedad®5).

* Trastorno por déficit de atencién e

hiperactividad: el 9,5% lo presentan
(rango segun diferentes estudios:
5-30%). Ambos trastornos com-
parten unas bases fisiopatogénicas
similares como son: las alteraciones

en las funciones ejecutivas y en auto-
regulacién del aprendizaje, por lo que
no son entidades excluyentes. De esta
forma, un nifio con RGD/DI y que
ademds presente sintomas de inaten-
cién, inquietud motriz o impulsivi-
dad que le interfieren con su funcio-
namiento diario, puede beneficiarse
de un tratamiento especifico dirigido
al TDAHG).

Entre el 30-50% de los nifios con
RGD/DI presentan también tras-
tornos psiquidtricos. Es muy varia-
ble dependiendo del tipo y gravedad
del trastorno, aunque aparentemente
aquellos nifios con mejor competen-
cia social y habilidades sociales tienen
menos probabilidades de presentar
sintomas psiquidtricos®?). En muchas
ocasiones, son dificiles de diagnosti-
car debido a la dificultad que tienen
estos niflos para expresarlos, con la
consecuente demora en su diagnds-
tico y tratamiento. Los trastornos
psiquidtricos mds frecuentemente
asociados son: trastorno oposicio-
nista desafiante (12%), alteraciones
del estado de 4nimo (10%, sin olvi-
dar que esta poblacién es mds vulne-
rable a sufrir situaciones de acoso),
psicosis (2-10%), asi como sintomas
obsesivos-compulsivos o trastornos
de la conducta alimentaria®Y).
Trastornos motores como la parali-
sis cerebral, presente en el 19% de
los pacientes (rango segun diferente
estudios: 3-33%), o las estereotipias
en el 5-25% de los pacientes que, en
ocasiones, pueden ser muy caracteris-
ticas del trastorno subyacente, como
la de lavado de manos del sindrome
de Rett o la del autoabrazo del sin-
drome de Smith-Magenis©9).
Déficits neurosensoriales, tanto
visuales (2-26%) como auditivos
4,5% (rango: 0-7%).

Es mis frecuente en esta poblacién
que padezcan otros sintomas médicos
como: alteraciones gastointestinales
(eje intestino-cerebro), que compren-
den desde el reflujo gastro-esofigico
o el estreflimiento hasta la disfagia;
dolor, que estd presente en el 75-95%
de los pacientes con parélisis cerebral
en algin momento del desarrollo; o
problemas pulmonares.

En frecuentes ocasiones, depen-
diendo fundamentalmente del tipo
de trastorno, deben buscarse y des-



cartarse alteraciones en otros siste-
mas como: genito-urinario, cardiaco
o endocrinolégico (6%), asi como
malformaciones del sistema nervioso
central asociadas (5%)2.

Manejo y tratamiento

Desde Atencion Primaria y desde Aten-
cion Especializada, debemos aconsejar a
los familiares de los pacientes con RGD/DI
el inicio de terapias precoces y eficaces,
al mismo tiempo que desaconsejar trata-
mientos alternativos carentes de evidencia
cientifica (pseudociencia).

Es fundamental un diagnéstico pre-
coz que permita el inicio de una terapia
de estimulacién, que ha demostrado
que mejorard el prondstico evolutivo(6).
Esta terapia no debe demorarse hasta
conseguir un diagndstico etiolégico y
debe realizarse por un equipo multi-
disciplinar. En nuestro medio, general-
mente se desarrolla en los Servicios de
Rehabilitacién y Centros de Atencién
Temprana, que incluyen terapias de:
fisioterapia, lenguaje, comunicacién y
terapia ocupacional, entre otras.

Asimismo, se considera funda-
mental una correcta identificacién de
las comorbilidades, para iniciar trata-
mientos especificos por equipos multi-
disciplinares, entre los que se incluyen:
neurdlogos, rehabilitadores, psiquiatras
y, especialmente, pediatras de Atencién
Primaria.

En los ultimos afios, fundamen-
talmente gracias al desarrollo de la
genética, hemos podido identificar
genes causantes de muchos pacientes
con RGD/DI. Todo esto estd permi-
tiendo el desarrollo de terapias, tanto
génicas como de precisién, que permi-
ten corregir el defecto fisiopatolégico,
con el objetivo de modificar la historia
natural de la enfermedad®).

Son muchos los tratamientos que
han demostrado su eficacia, y estamos
asistiendo al desarrollo esperanzador de
una medicina de precisién.

Por este motivo, es necesario acon-
sejar a los pacientes y sus familias evitar
las “terapias alternativas”, conociéndose
asi: aquellos tratamientos en los que no
se ha evaluado su eficacia mediante una
investigacién cientifica basada en las
reglas aceptadas de evidencia (método
cientifico). Se basan en una simplifica-
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cién de un trastorno con una fisiopato-
logia compleja, por ejemplo: creer que
un tratamiento optométrico que permita
mejorar las alteraciones de motilidad
ocular va a suponer una mejoria signi-
ficativa en el problema de aprendizaje o
de neurodesarrollo de un paciente con
RGD/DL

Los familiares de estos pacientes son
una poblacién vulnerable y es frecuente
que acaben con el sentimiento de: “zo
importa probar algo nuevo, si tampoco
te perjudica”, cuando la mayoria de estas
terapias suponen un efecto nocivo para
el paciente y sus familiares, sobre todo,
a nivel emocional y econémico, supo-
niendo ademds una mayor sobrecarga al
cuidador. De este modo, debemos reco-
mendar que estos pacientes eviten estas
terapias, entre las que se incluyen aque-
Ilas que se basan en sustancias supuesta-
mente terapéuticas (homeopatia, dietas
especificas, inyeccién de células madre
fuera de los ensayos clinicos rigurosos
o administracién no indicada de hor-
mona de crecimiento) o aquellas que
se fundamentan en el uso de técnicas
especificas (optometria, electroterapia,
lentes de colores, integracién auditiva,
métodos de patrones de movimiento u
oxigeno hiperbirico, entre otros).

Regresién psicomotriz

La presencia de regresion psicomotriz en
cualquier momento del desarrollo implica
la necesidad de una valoracion neurolégica
de forma precoz.

Regresion psicomotriz

\4

Es importante diferenciar en nifios
con RGD si el curso es progresivo, y
esto se pone de manifiesto por tres datos
en la historia clinica®9:

1. Existencia de un intervalo libre con
desarrollo psicomotor normal.

2. Pérdida de adquisiciones ya alcanza-
das (pérdida de habilidades motoras,
del lenguaje, alteraciones de la visién,
etc.), un hecho dificil de discernir en
algunos casos.

3. Aparicién de nuevos signos neuro-
l6gicos (movimientos involuntarios,
ataxia, crisis, piramidalismo, nistag-
mus, etc.

En estos casos, cuando se sospeche
que el curso del retraso es progresivo,
tendremos que pensar en encefalopatias
heredodegenerativas (EHD), enferme-
dades hereditarias que afectan predo-
minantemente al sistema nervioso cen-
tral, cuyo curso natural es progresivo,
y suelen manifestarse a lo largo de la
infancia.

Ante una clinica de regresion, no hay
que obviar enfermedades neuroldgicas
como: tumores, infecciones (inmuno-
deficiencia adquirida, panencefalitis
esclerosante subaguda, encefalitis),
enfermedades autoinmunes (esclerosis
multiple, encefalitis autoinmunes), neu-
romusculares (atrofia muscular espinal),
neurocutdneas, hidrocefalias o trastor-
nos vasculares (como enfermedad de
Moya-Moya), que cuando muestran
un curso progresivo pueden simular

una EHD.

Historia clinica con anamnesis (antecedentes familiares,
edad de inicio, sintomas y signos guia, curso evolutivo)

Exploracion fisica

Segln orientacién diagnostica

A

Estudio metabdlico (sangre, orina y LCR)

Neuroimagen (RMC)

Estudios electrofisiolégicos (EEG, EMG, VCM, VCN, PEV...)

Estudio genética molecular

Estudio ultraestructural (biopsia de piel, muscular, rectal

o apendicular)

LCR: liquido cefalorraquideo; EEG: electroencefalograma;

EMG: electromiograma; VCM: velocidad conduccién motora;
VCS: velocidad conduccién sensitiva; PEV: potenciales evocados visuales.

Figura 5. Algoritmo
regresion psicomotriz.
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El diagnéstico de estas enferme-
dades se basa en las claves clinicas de
la anamnesis y exploracién fisica; asi
como, ciertas pruebas complementarias
(neuroimagen y estudios bioquimicos,
enzimdticos, neurofisiolégicos o mole-

culares) (Fig. 5).

Funcién del pediatra
de Atenciéon Primaria

El pediatra de Atencién Primaria
es la figura principal para el manejo
de nifios con RGD/DI por diferentes
motivos(20):

* Debe ser el médico encargado de
detectarlo y, en ese caso, derivarlo a
un Servicio de Neuropediatria para
su confirmacién, estudio etiolégico
y de comorbilidades.

* Tratamiento de las muchas comorbi-
lidades que presentan estos pacien-
tes, como son: alteraciones de suefio,
conducta, aprendizaje y de los multi-
ples problemas médicos asociados.

* Apoyo y deteccién de sobrecarga en
el cuidador.

* Aconsejar sobre las terapias mds efi-
caces, evitando las “terapias alterna-
tivas” pseudocientificas.
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Caso clinico

Nifia de 13 meses de edad, remitida por el pediatra de
Atencion Primaria por retraso psicomotor.

Los padres describen un desarrollo psicomotor normal
hasta los 7-8 meses de edad, momento en el que observan
un estancamiento, con pérdida de bisilabos referenciales
adquiridos, menor contacto visual e interaccién, asociando
también un descenso en el percentil de peso y de perimetro
cefalico y mayor torpeza motora.

Los items del desarrollo psicomotor son: inicio de sonrisa
social al mes, sostén cefélico a los 3 meses, volteos a los
7-8 meses, sin realizar sedestacion activa. En relacion al
lenguaje, bisilabos no referenciales a los 7 meses e inicio de
bisilabos referenciales a los 11 meses, con aparente pérdida
de estos “mama” y “papa”.

No presentaba antecedentes personales ni familiares de
interés.

En la exploracién neurolégica destacaba una microcefalia
con un peso también menor de percentil 3, escaso contacto
visual y leve retraso postural.

Aunque se recomienda una valoracién neurolégica e inicio
de estimulacién, los familiares no vuelven a consultar hasta
los 24 meses, cuando refieren aumento de las estereotipias
y aparicién de nuevas, esta vez impresionando de manieris-
mMos Mano-mano y manierismos mano-boca, perdiendo el uso
intencional de la mano. En la exploracién, destaca aparicion
de temblor intencional distal bilateral y una marcha atéxica,
asi como una mayor microcefalia (percentil <3).

Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidon de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacidn de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, deberéa contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Deteccién y manejo
del retraso psicomotor
en la infancia

1. Acude un paciente de 12 afos,

que vive en Espaiia desde hace
unos meses, con un diagndstico
de parilisis cerebral. Su motivo
de consulta es presentar “proble-
mas escolares”. Al preguntar por la
causa de estos problemas de tonoy
movimiento del paciente, la madre
refiere que fue debido a “problemas
en el parto”. A pesar de ello, no re-
fiere que requiriera reanimacion
durante el parto ni tuviera compli-
caciones neuroldgicas inmediatas y
nunca le han realizado una prueba
de neuroimagen, ;cudl cree que se-

riala actitud CORRECTA?

a. Si no tiene complicaciones
actualmente, no derivaria al
paciente a Neurologia y seguiria
al paciente en Atencién Prima-
ria.

b. Como la causa estd establecida
(problemas perinatales secun-
darios a asfixia perinatal), solo
vigilaria complicaciones y soli-
citaria una valoracién por Ser-
vicio de rehabilitacién.

c. Debido a la edad del paciente,
no merece la pena realizar
una busqueda etioldégica, que
no supondria un beneficio al
paciente y podria aumentar la
ansiedad y angustia familia.

d. No conocemos la etiologia de la
parélisis cerebral del paciente.
Seria necesario derivar a un
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Servicio de Neuropediatria
de cara a realizar un adecuado
diagnéstico etiolégico (segu-
ramente sea necesario una
resonancia) e identificacion de
comorbilidades.

e. Recomendaria acudir a un

Colegio de Educacién Especial.

2. Un nifio de 8 afios con deficiencia

intelectual (DI) leve (coeficien-
te intelectual 68) que acude a su
consulta porque presenta desde
el inicio del desarrollo, tanto en
el colegio como en el domicilio,
graves sintomas de inatencién,
inquietud motriz (“no para quieto
ni un instante”) e impulsividad (“se
” «

pelea constantemente”, “se enfada
muchisimo”), ;qué considera CO-

RRECTO?

a. Estos sintomas se explican por
la presencia de un cociente inte-
lectual bajo.

b. El paciente seria diagnosti-
cado de TDAH si no tuviera
un cociente intelectual bajo.

c. El paciente debe ser estudiado
para descartar TDAH (tras-
torno por déficit de atencién
e hiperactividad), que no es
excluyente con el diagnéstico
de RGD/DI (Retraso Global
del Desarrollo/Discapacidad
Intelectual).

d. Este paciente podria benefi-
ciarse de un tratamiento espe-

cifico para el TDAH.

€. Cy d son correctas.

3. ¢Cudlesla prevalencia del retraso

global del desarrollo o discapaci-
dad intelectual (RGD/DI)?

a. 0,5%.
b. 1-3%.
5-10%.

No hay estudios que lo hayan
estimado.

]

~

e. Se considera una enfermedad
poco frecuente: 0,05%.

Lactante de 5 meses que acude a
la consulta por episodios repeti-
dos de separacién y elevacién de
ambos brazos junto con movi-
mientos oculares, observindose
en la exploracién fisica manchas
hipocrémicas. Senale la respuesta

CORRECTA:

a. Derivaria urgente al hospital
para valoracién neuroldgica,
ya que impresionan de espas-
mos epilépticos infantiles en
un paciente con sospecha de
esclerosis tuberosa.

b. Derivaria a Consultas de Neu-
ropediatria de forma ambulato-
ria.

c. Esperaria una semana y volve-
ria a reevaluar para ver si han
desaparecido los episodios, ya
que impresionan de mioclonias
benignas de la infancia.

d. Iniciarfa tratamiento con ome-
prazol, ya que impresiona de
reflujo gastroesofigico y sin-
drome de Sandifer.

e. El diagnéstico de sospecha es
de esclerosis tuberosa y episo-
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dios paroxisticos no epilépti-
cos asociados a esta enferme-

dad.

5. Senala cudl de estos trastornos se
asocia a retraso global del desa-
rrollo o discapacidad intelectual

(RGD/DI):

a.
b.

g]

o

Epilepsia.

Trastornos del suefio.
Trastornos de conducta.
Trastornos del aprendizaje.

Todas son correctas.

Caso clinico:

6. Senalelarespuesta CORRECTA:

a.

La paciente deberia haber sido
valorada a los 13 meses en con-
sultas de Neurologia e inicio de
estimulacién en un Centro de
Atencién Temprana.

DETECCION Y MANEJO DEL RETRASO PSICOMOTOR EN LA INFANCIA

b. La paciente deberia haber sido
valorada a los 13 meses en con-
sultas de Neurologia.

c. La paciente deberia haber ini-
ciado a los 13 meses estimula-
cién en Atencién Temprana.

d. La paciente deberia haber
seguido sus controles evoluti-
vos en su centro de salud para
detectar la aparicién de nuevos
signos y sintomas que pudieran
orientar su diagnéstico etiol6-
gico.

e. Las respuestas ay d son correc-
tas.

Sefala la respuesta FALSA en
relacién a los hallazgos clinicos
encontrados en la paciente, que
hicieron sospechar finalmente el
diagnéstico de sindrome de Rett:

a. Manierismos mano-mano y
mano-boca.

b. Microcefalia.

Pérdida de la capacidad propo-

sitiva de las manos.
Apraxia de la marcha.

Hipoglucemia al nacimiento.

Sefiale la respuesta CORRECTA:

a.

El diagnéstico genético no
supondra ningtin beneficio apa-
rente para el paciente ni para la
familia.

El diagnéstico genético permi-
tird un adecuado asesoramiento
genético.

El diagnéstico genético permi-
tird conocer y anticipar posibles
complicaciones.

El diagnéstico genético permi-
tird a los padres contactar con
asociaciones especificas y al
paciente poder acceder a estu-
dios de tratamientos especificos
(medicina personalizada).

Las respuestas b, ¢ y d son
correctas.
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