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Resumen

El retraso global del desarrollo (RGD) y la discapacidad
intelectual (DI) son trastornos del neurodesarrollo de alta
prevalencia (1-3%) cuya identificacion temprana recae,
en gran medida, en la pediatria de Atencién Primaria.

Este articulo ofrece una guia practica para reconocer
signos de alarma, diferenciar el concepto clinico “retraso
madurativo” y organizar la evaluacion inicial. Se resumen
herramientas (tiles de cribado y seguimiento y se

propone un algoritmo escalonado que integra anamnesis

y exploracion neurolégica, valoracién sensorial (vision/
audicion) e indicacién racional de pruebas: array-CGH,
secuenciacion dirigida/exoma y analitica metabdlica
bésica, reservando la resonancia cerebral para escenarios
con micro/macrocefalia, focalidad, convulsiones, trastornos
del tono/movimiento o regresion. Se revisan las principales
comorbilidades (suefo, epilepsia, TEA [trastorno

del espectro autistal, TDAH, psiquiatricas, motoras,
sensoriales y sistémicas) y su impacto funcional, aportando
pautas de manejo y criterios de derivacién preferente a
neuropediatria. Se enfatiza iniciar intervencién temprana y
apoyo escolar sin demorar por la etiologia, a la vez que se
fomenta el consejo genético, el seguimiento evolutivo y la
coordinacién con rehabilitacién y recursos comunitarios.
Finalmente, se advierte sobre pseudoterapias

carentes de evidencia y se esbozan oportunidades

de medicina de precisién en etiologias tratables.

Abstract

Global developmental delay (GDD) and intellectual disability
(ID) are highly prevalent neurodevelopmental disorders
(1-3%) for which early identification largely involves primary
care pediatrics. This article offers practical guidance on
recognizing warning signs, differentiating the clinical concept
of “maturational delay,” and organization of the initial
assessment. It summarizes useful screening and follow-up
tools and suggests a step-by-step algorithm that integrates
medical history and neurological examination, sensory
assessment (vision/hearing), and rational indication of tests:
array-CGH, targeted sequencing/exome, and basic metabolic
analysis, while saving brain MRI for scenarios involving micro/
macrocephaly, focality, seizures, tone/movement disorders,
or regression. The main comorbidities (sleep, epilepsy,

ASD [autism spectrum disorder], ADHD, psychiatric, motor,
sensory, and systemic) and their functional impact are
reviewed, providing management guidelines and criteria

for preferential referral to neuropediatrics. Emphasis is
placed on initiating early intervention and school support
without delay due to etiology, while encouraging genetic
counseling, developmental follow-up, and coordination with
rehabilitation and community resources. Finally, warnings
are provided about pseudoscientific therapies lacking
evidence, and opportunities for precision medicine in
treatable etiologies are outlined.
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OBJETIVOS Introduccion

Definir retraso global del desarrollo y discapacidad intelectual segiin DSM-5, conocer su
prevalencia aproximada (1-3 %) y diferenciar del concepto “retraso madurativo”.

¢ |mplementar la deteccion precoz en Atencidn Primaria, asi como reconocer y priorizar
escenarios de alarma, estableciendo criterios de derivacion preferente a neuropediatria.

 Conocer un algoritmo diagnéstico escalonado: evaluacion sensorial (vision/audicion),
indicacion e interpretacion de pruebas (array-CGH, paneles/exoma, estudio FMR1,
metabolico basico/dirigido y resonancia magnética cerebral [RMC] cuando corresponda).

« I|dentificar y evaluar comorbilidades frecuentes (suefo, epilepsia, TEA, TDAH, psiquiatricas,
motoras, sensoriales, gastrointestinales y sistémicas) con un abordaje multidisciplinar.

» Elaborar un plan terapéutico integral: iniciar atencion temprana sin esperar la etiologia,
considerar opciones de medicina de precision cuando existan, ofrecer consejo genético,
desaconsejar pseudoterapias y coordinar con familia, escuela y recursos sociales.

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
dreas conceptual, social y practica. En
menores de 5 afios, al ser las pruebas de
inteligencia poco fiables, se debe hablar

]'_I a discapacidad intelectual se define
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de retraso global del desarrollo o retraso
psicomotor que implica un retraso en, al
menos, dos dreas de desarrollo: motrici-
dad fina-gruesa, lenguaje, sociabilidad,
cognici6n y actividades de la vida diaria.
Su identificacién debe ser precoz de cara
a iniciar tratamientos eficaces especifi-
cos. Es fundamental un estudio etiols-
gico que permita identificar posibles tra-
tamientos especificos, proporcionar un
prondstico especifico, prevenir posibles
complicaciones asociadas a la etiologia,
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 diag-
ndsticos secuenciales, que incluyen tanto
la anamnesis y exploracién fisica como
pruebas complementarias, que incluyen
pruebas de neuroimagen, metabélicas y
genéticas.

Definiciéon de retraso global
del desarrollo y discapacidad
intelectual

Debido a la poca fiabilidad de las prue-
bas de inteligencia, en menores de cinco
anos debemos hablar de retraso global del
desarrollo.

La discapacidad intelectual (susti-
tuye al término “retraso mental”) y el
retraso global del desarrollo (o también
denominado “retraso psicomotor”) se
incluyen segin la ultima clasificacién
DSM-5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)® dentro
del grupo de los “trastornos del neuro-
desarrollo”, que son aquellas alteracio-
nes en el desarrollo 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
bajo, sino que también implica una
alteracién en la interaccién ambiental
y social. De esta forma, la DI se define
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 inte-
ligencia estandarizadas individualiza-
das), asi como en el comportamiento
adaptativo en las dreas cognitivas,
sociales y conductuales. La gravedad
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se define fundamentalmente por las
alteraciones adaptativas, pero sigue
siendo vélida la estratificacién, depen-
diendo del cociente intelectual (CIT) o
cociente de desarrollo (CD): funciona-
miento intelectual limite (CIT 70-85),
DI leve (CIT 50-70), DI moderada
(CIT 35-40), 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
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 niiios es del
1-3 %.

El estudio de nifios con sospecha de
RGD es uno de los principales moti-
vos de consulta en neuropediatria.
Actualmente, se estima que la inci-
dencia de RGD en nifios menores de
5 afios es de 1-3 %. De forma similar,
los estudios de incidencia de DI, aun-
que varian dependiendo de los criterios
diagnésticos 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

Retraso global
del desarrollo

Alteracién en dos o mas
areas:

|

|

|

I

|

e Motricidad fina/gruesa :
e | enguaje I
* Sociabilidad :
e Cognicion 1
e Actividades de vida I
diaria :

|

|

|

Strdmme 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 reportan en un reciente
metaandlisis, que estima la prevalencia
de discapacidad intelectual a nivel glo-
bal en el 3 %®. Es levemente mas fre-
cuente en varones, con una proporcién
1,1-1,5:1, explicado en parte por trastor-
nos ligados al cromosoma X.

¢(Retraso madurativo o retraso
global del desarrollo?

El concepto de retraso madurativo debe
entenderse como una situacién en la que
el neurodesarrollo del nifio esta fuera de los
limites de la normalidad, sin saber la causa
y en la que no se debe retrasar la blsqueda
etiologica ni la estimulacion precoz.

El concepto de “retraso madurativo”
no estd recogido en las clasificaciones
DSM-V ni CIE-11; por lo que, aunque
se use ampliamente en la prictica clinica
habitual, debe usarse con cautela, siendo
necesario que seamos claros a la hora
de explicarlo a los padres, para evitar
la sensacién de banalizacién “de ser un
problema que va a desaparecer con el
tiempo”, lo que implicaria, en muchas
ocasiones, un retraso en el diagnéstico
y en el inicio de tratamiento. Debemos
entenderlo como “foto fija” del neu-
rodesarrollo de un nifio que, en ese
momento, se aparta de los limites de la
normalidad y del que atin no conocemos

Discapacidad
intelectual

Alteracién intelectual:
Razonamiento, resolucién problemas,
planificacion, 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, organizacion y actividades
de vida diaria

Figura 1. Retraso global del desarrollo y discapacidad intelectual.



su causa. De este modo, un nifio en el

que se detecta un “retraso en el desarro-

llo” puede deberse a:

* Retraso global del desarrollo.

* Variante normal del desarrollo que
implica una normalizacién posterior.

¢ Factores psicosociales: inadecuada
estimulacién en los primeros afios.

* Retraso derivado de una enferme-
dad crénica extraneuroldgica, como
puede ser: desnutricién, cardiopa-
tias congénitas, insuficiencia renal-
hepitica o enfermedad celiaca, entre
otras.

* Sintomas secundarios a un trastorno
motor crénico no progresivo (pari-
lisis cerebral) o a un déficit sensorial
grave (déficit visual o hipoacusia).

* Primer sintoma de otros trastornos de
neurodesarrollo, como trastorno del
espectro autista (TEA), trastorno
del lenguaje, trastorno de la coordina-
cién motora o trastorno por déficit de

atencion e hiperactividad (TDAH)®).

Por tanto, el concepto de “retraso
madurativo” debe entenderse como una
situacién clinica en la que debemos ini-
ciar una estimulacién precoz (desacon-
sejar la actitud expectante “ya veremos
en qué queda”), iniciar una bisqueda
etioldgica y realizar un seguimiento
para comprobar el curso, estabilidad o
resolucion de los sintomas.

Etiologia

Se debe realizar una busqueda etiolégica
en todo nino con RGD/DI.

Numerosas etiologias pueden ocasio-
nar un RGD/DI (Tabla I). La probabi-
lidad de encontrar una etiologia varia
segun las diferentes series, estimdndose
que en un 23-78 % de los pacientes con
RGD/DI no se encuentra una causa
definida. Esto es variable, segun si
el RGD/DI es sindrémico (mis fre-
cuente encontrar una causa del tras-
torno si asocia indicadores especificos
u otras anomalias congénitas), el drea
geogrifica donde se realizé el estudio
y la gravedad; de forma que, cuanto
mayor es el grado RGD/DI, mis pro-
babilidades de encontrar una etiologia
tendremos (en los nifios con DI grave
se suele encontrar una causa en hasta
el 80 % de las ocasiones; mientras que,
si la DI es leve, la tasa de rentabilidad
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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

— Enfermedades monogénicas por alteracién del nimero de copias de un gen
(CNVs) o mutaciones puntuales en uno o varios nucleétidos

— Enfermedades mitocondriales por alteracién de genes nucleares (los mas
frecuentes) o de genes del ADN mitocondrial

— Herencia poligénica

2. Errores innatos del metabolismo (1-5 %)

Enfermedades de causa epigenética (imprinting)

3. Malformaciones del desarrollo cortical (20-25 %)*

4. Por efecto de noxas externas (30-35 %):

— Infecciosas: TORCH**, sifilis congénita, VIH, ZIKA, otras
— Téxicos: alcohol, drogas, téxicos industriales, farmacos (acido valproico,

talidomida...) y radiacién ionizante

— Causas vasculares: isquemia prenatal, trombofilia prenatal y alteraciones

genéticas

— Causas placentarias: CIR y enfermedad crénica materna

Causas perinatales (4-15 %)

— Relacionados con el parto: sufrimiento fetal agudo y/o trauma obstétrico

— Relacionadas con prematuridad
— Factores toxicos:

e Hiperbilirrubinemia grave (kernicterus)

e Plomo, mercurio, etc.

— Otras causas: infecciones del sistema nervioso central, sepsis neonatal e

hipoglucemia persistente

Causas postnatales (3-10 %)

— Infecciosas: meningitis o encefalitis de diferentes etiologias

— Autoinmunes/parainfecciosas

— Traumaticas: “sindrome del bebé zarandeado”, politraumatismo y 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 y falta de estimulacién

*Muchas malformaciones del desarrollo del sistema nervioso central son causadas
por mutaciones en genes somaticos o germinales.

** TORCH: Infeccién por toxoplasma, rubéola, citomegalovirus y herpes virus.
VIH: virus de inmunodeficiencia humana; CIR: crecimiento intrauterino retardado.

diagnéstica es del 20-30 %)©). El avance
en los ultimos afios de las técnicas de
neuroimagen y, fundamentalmente,
genéticas, ha permitido aumentar la
posibilidad de encontrar una etiologia
definida. En un estudio de Han y cols.
en 75 nifios con RGD/DI, mediante el
uso de técnicas genéticas (array-CGH,
estudio de X fragil y panel de genes de
RGD/DI) junto con resonancia cere-
bral, identificaron la etiologia en el 71 %
de los pacientes.

En las ultimas décadas, la introduc-
cién de tecnologias genémicas avan-
zadas ha revolucionado el diagnéstico
de la DI/RGD de origen genético. La
secuenciacién masiva (como el exoma
y el genoma completo) ha permitido
identificar con rapidez y menor coste
un gran nimero de causas monogénicas,
que antes permanecian sin diagnéstico.
Actualmente, se sabe que existen mds
de 1.300 genes, cuya alteracién puede
causar DI, involucrados en procesos

PEDIATRIA INTEGRAL
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diversos, como el desarrollo del sistema
nervioso, el metabolismo cerebral, el
transporte molecular, el control del ciclo
celular, la regulacién epigenética de la
cromatina y la funcién mitocondrial y
sindptica, entre otros(”). Igualmente,
hay que tener en cuenta que, cuanto
mds sofisticadas son las técnicas gené-
ticas, mds compleja es su interpretacién
(factores como la herencia poligénica,
la expresividad variable o factores de
modificacién epigenéticos), por lo que
frecuentemente es necesaria la coordina-
cién con un genetista clinico. La causa
genética mds frecuente de RGD/DI es
el sindrome de Down (trisomia cromo-
soma 21), siendo la segunda el sindrome
de Rett en mujeres (mutacién en gen
MECP2) y sindrome de X-frigil en
varones(”).

Son muchos los motivos que justifi-
can una bisqueda etiolégica del RGD/
DI®), entre los que se incluyen: identi-
ficar posibles tratamientos especificos,
como la dieta cetogénica en la deficien-
cia del transportador de glucosa cerebral
o la vitamina B6 en los trastornos de la
piridoxina (8-10 % de los diagnostica-
dos), proporcionar un prondstico espe-
cifico y seguimiento individualizado
para prevenir posibles complicaciones
asociadas y esperables segtn etiologia
(10-17 %), ofrecer un consejo genético
(9 %), evitar otras pruebas complemen-
tarias innecesarias (lo que es definido
por muchos padres como una “odi-
sea diagndstica”), asi como mejorar el
conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad, posibilidad de contacto con
otras familias con la misma patologia y,

en muchos casos, evitar sentimientos de

culpabilidad de los padres®.
Aproximacién diagnostica

Mediante una anamnesis y exploracion
fisica adecuada, asi como con el uso racio-
nal de pruebas complementarias (resonan-
cia cerebral, estudios metabélicos y gené-
ticos), es posible encontrar la causa en un
alto porcentaje de pacientes con RGD/DI.

Importancia de una deteccion/
diagnéstico precoz

El diagnéstico de RGD debe ser
precoz, de cara a poder realizar una
intervencién precoz. En este sentido, los
pediatras de Atencién Primaria son los
médicos principales para una correcta
identificacién. Generalmente, los padres
son los primeros en detectar los pro-
blemas del neurodesarrollo (hasta en el
60 %), pero se debe aprovechar cualquier
visita en consulta (de seguimiento, ruti-
naria o por enfermedad) hasta los dos
afios de edad, para consultar a los padres
sobre el desarrollo de sus hijos y realizar
un cribado del desarrollo(19),

Para realizar un correcto cribado del
desarrollo psicomotor, debemos tener en
cuenta que los hitos del desarrollo psico-
motor se adquieren dentro de un amplio
rango de normalidad (Tabla II). Para
poder evaluar este desarrollo, general-
mente suelen ser utiles no solo la impre-
sion global clinica, sino preguntar por
los signos de alarma (Fig. 2) y el uso
de escalas de desarrollo. La escala mas
utilizada y validada en nuestro medio
es la de Haizea-Llevant, resultado de

ALARMA A CUALQUIER EDAD

ALARMA A LOS 3 MESES

* No seguimiento ocular
* No sostén cefalico
e Ausencia de sonrisa social

ALARMA A LOS 9 MESES

e Ausencia de sedestacion
e Ausencia de pinza manipulativa

Regresién en algln area del desarrollo
Asimetrias en el movimiento
Movimientos anémalos

Alteraciones en el tono

ALARMA A LOS 18 MESES

e Ausencia de marcha
No bisilabos referenciales
No atencién conjunta ni sefiala

ALARMA A LOS 24 MESES

No es capaz de carrera
No frases de dos elementos

Figura 2. Signos de alarma en el desarrollo psicomotor.
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un estudio en 2.519 nifios de 0-5 afios
de Catalufia y Pais Vasco. Comprende
97 items distribuidos en 4reas de socia-
lizacién, lenguaje, manipulacién y pos-
tural, en los que podremos identificar si
el nifio ha adquirido ese item del desa-
rrollo de forma adecuada a su edad?
(Fig. 3).

Asimismo, las gufas internacionales
recomiendan el uso de herramientas
especificas y ficiles de aplicar en con-
sulta para el cribado de determinados
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 simbélica), 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 patolé-
gico y que debemos conocer, como son,
entre otros: 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(12).

En la evaluacién serd primordial
identificar cualquier regresién en el
desarrollo de cara a diferenciar entre un
retraso global del desarrollo estitico y
una encefalopatia progresiva (apartado
del que nos ocuparemos posterior-
mente), que requerird una valoracion
preferente por un Servicio de Neuro-
pediatria. A veces, puede ser dificil
distinguir una regresién en enferme-
dades lentamente progresivas, de las
cuales muchas veces esta regresion se
manifiesta como una fase de estanca-
miento(3),

Confirmacioén diagnéstica

Para un diagnéstico definitivo de
DI/RGD serdn necesarias valoracio-
nes neuropsicolégicas 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-conducta para
confirmar el diagnéstico e identificar
los componentes cognitivos afectados

(perfil de debilidades y fortalezas).
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Tabla Il. Resumen de los hitos del desarrollo psicomotor

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 Emite sonidos de placer
Manos mas abiertas 180° (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
Flexoextension 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) Prension al contacto
Sostén cefalico (2-3 m) Localiza bien el ruido
6m 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 ¥2 m) Dos objetos en las manos
8 m Desde el decubito lateral alcanza Dice mamay 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
sedestacion 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 Pasa paginas de un libro Lleva cuchara a la boca,
(18-24 m) (palabras Garabatea con un lapiz come solo
Se agacha a por un objeto suelto comprensibles entre espontaneamente Puede quejarse de pafial
jerga ininteligible) sucio
Reconoce 3 partes Juego social
de su cuerpo
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, ojos y piernas Se lava las manos
Pronombres Identifica un color, Se viste y desviste
personales 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 interaccién
social

Controla esfinteres
(desde 3 1/2 a)

Se viste solo

B: bipedestacion; CG: centro de gravedad; DP: decubito prono; DS: decubito supino; S: sedestacion.
Fuente: Buschmann CD, Gutiérrez-Solana LG, Garcia Pefias JJ, Ruiz-Falcé ML, 2016.
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Figura 3. Tabla de desarrollo (0-5 afios) Haizea-Llevant.

A partir de los 5 afios se deben emplear
test de inteligencia, como las escalas
Wechsler, RIAS y KBIT-2, entre otras.
En menores de 5 afios hay escalas que
permiten objetivar el desarrollo de un
determinado nifio con arreglo a estdn-
dares de poblacién general, desglosando
diferentes dreas (postural-motriz, cog-
nitiva y comunicativa), siendo las mas
utilizadas: Brunet-Lezine, Bayley o
Cumanin Merrill-Palmer, en las que
se miden edad de desarrollo y cociente
de desarrollo. Igualmente, existen ins-
trumentos diagnésticos que pueden
detectar problemas de aprendizaje con-
cretos como: lenguaje, lectura-escritura,
memoria, funciones ejecutivas y con-
ducta adaptativa®4).

La valoracién neuropsicoldgica es
una prueba complementaria funda-
mental para confirmar y caracterizar el
diagnéstico de RGD/DI, pero se debe
integrar dentro del abordaje clinico-
diagndstico, en el que el pediatra-neu-
ropediatra es el médico responsable del
proceso®).

Diagnéstico etiolégico

Anamnesis y exploracion fisica
Una adecuada anamnesis y explora-

ci6n fisica permiten el diagndstico de un
RGD/DI en un 12,5-34 % de los casos y
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aportan claves fundamentales para una

adecuada investigacién en hasta el 65 %

de los casos(5).

* Anamnesis: deberd incluir una his-
toria familiar completa (3 genera-
ciones) de trastornos neurolégicos
y psiquidtricos. Habra que recoger
antecedentes perinatales, evaluando
los factores de riesgo conocidos
(infecciones, hemorragias, alcohol
materno, drogas, patologia del parto,
etc.), asi como el parto y el periodo
neonatal. Habrd que analizar los
hitos fundamentales de las princi-
pales dreas del desarrollo psicomo-
tor (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 enfer-
medades (fenotipos neuroconductua-
les), como la fascinacién por el agua
en el sindrome de Angelman, o com-
portamientos autolesionales, como en
el sindrome de Lesch-Nyhan o Cor-
nelia de Lange. Determinadas con-
ductas pueden ser muy orientativas,
como la hiperventilacién y manio-
bras de Valsalva autoinducidas en el
sindrome de Rett o el sindrome de

34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 5i

Pitt-Hopkins, o la cataplejia en Nie-
mann Pick-C o sindrome de Coffin-
Lowry®5).

* Exploracién fisica: debemos realizar
una exploracién neurolégica siste-
mitica, sin olvidarnos de la explora-
cién general pedidtrica. De hecho,
el examen de la piel, los percentiles
de peso-talla-perimetro cefilico,
alteraciones en genitales, dismorfias
faciales o visceromegalias pueden
ser claves de gran valor orientativo,
o incluso diagnésticas. La explora-
cién neurolégica recogerd ordena-
damente las alteraciones en pares
craneales, motricidad, equilibrio,
vias piramidales, sistema nervioso
periférico y presencia de trastornos
de movimiento.

En el caso de la exploracién fisica del
lactante, que es diferente respecto
del escolar o adolescente, debemos
realizar una exploracién que incluya
la valoracién del tono, del desarrollo
postural en decubito supino, dectbito
prono, sedestacién y bipedestacion, sin
olvidar reacciones posturales, reflejos
primitivos, reflejos de percepcién y
patrén de movimiento.

Es fundamental realizar explora-
ciones seriadas en el seguimiento de
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Sindrome X-Fragil  Esclerosis tuberosa Sindrome de Sindrome de Sindrome de Prader- Sindrome Williams- Sindrome de
(gen FMR1, (gen ISC1, TSC2) Rett tipico Angelman Willi (cromosoma Beuren (microdelecion Rubinstein-Taybi
expansion de (variantes (herencia materna 15q11-15q13 cromosoma 7, banda  (gen CREBBP o EP300)
tripletes) MEcP2) o0 impronta heredado por via 7q11.23)
paterna UBE3A, materna)
cromosoma
15q11-15¢13)

— Caraestrecha — Manchas — Regresion — Trastorno del — Hipotonia infantil — “Elfin facies” — Pulgares y hallux
y alargada y hipopigmentadas 6-18 meses movimiento con mala succion (labios prominentes, anchos y angulados
pabellones — (Epilepsia, — Microcefalia (temblor, ataxia en los primeros nariz chata, pelo — Fisuras palpebrales
auriculares angiofibromas — Manierismos de la marcha) meses, con posterior rizado, patrén de iris oblicuas hacia
grandes faciales, placas mano-mano, - Fenotipo rapido aumento de estrellado...) abajo, puente nasal

— Hiperlaxitud de Chagrin, mano-boca conductual con peso en la infancia,  — Alteraciones convexo, columnela
articular fibromas — Hiper- apariencia feliz hipogonadismo, cardiacas, descendida, sonrisa

— Macroorquidia gingivales...) ventilacion haja estatura hipercalcemia, caracteristica
en varones retraso en el — Tendencia a

crecimiento queloides

un nifio con RGD/DI para identificar
alteraciones evolutivas que no estuvieran
presentes en las primeras exploraciones
(p- ¢j., las alteraciones cutdneas y ocu-
lares en ataxia telangiectasia, manchas
café con leche y efélides en neurofibro-
matosis tipo 1 o angiofibroma facial en
el complejo esclerosis tuberosa).

Aproximacién diagnéstica en RGD/

DI de un sindrome o patologia

reconocible (RGD/DI sindrémica)
Tanto en la anamnesis como en la

exploracién fisica, se buscardn acti-

vamente claves diagnésticas que nos

permitan orientar diferentes etiologias

(Tabla III). Por tanto, podemos encon-
trarnos ante dos escenarios: RGD/DI
sindrémicos (en los que existen indi-
cadores de una patologia reconocible)
o RGD/DI no sindrémicos (que no
presenten indicadores de una patolo-
gia especifica ni malformaciones aso-
ciadas).

En el caso de pacientes catalogados
de RGD/DI sindrémico, por determi-
nados rasgos faciales (p. ¢j., dismorfias
caracteristicas en sindrome de Down)
o patrén de malformaciones congénitas
que se agrupan dentro de un sindrome
concreto, se debe realizar un test diag-
nostico especifico a esa causa.

ANAMNESIS +
EXPLORACION FiSICA

RGD/DI SINDROMICA

RGD/DI NO SINDROMICA

o Estudio de gen

concreto bésico

o Cariotipo
e Expansién
trinucledtidos

y vista
e Array-CGH

o Perfil metahdlico

e Valoracion audicion

RM cerebral (+/-
espectroscopia) *

® Pruehas de
secuenciacion
genética
(exoma, panel
de genes) Estudio
metabélico
ampliado
(“red flags” Tabla VII)

Figura 4. Algoritmo diagnoéstico ante retraso global del desarrollo/discapacidad intelectual
(RGD/DI). *Antecedente de historia de asfixia intraparto, alteraciones del perimetro ceféa-
lico, focalidad neuroldgica, crisis epilépticas, trastornos del tono o movimiento, regresion o
intensidad moderados-graves. RM: resonancia magnética.

Aproximacién diagnéstica en RGD/
DI sin indicadores de un sindrome
o0 patologia reconocible (RGD/DI
no-sindrémica) (Fig. 4)

Evaluacién sensorial

Las principales guias diagndsticas
recomiendan que todos los nifios con
RGD/DI deberian tener una evaluacién
de la vista y del oido. La alteracién en
uno de estos sentidos podria contribuir
al retraso o podria ayudarnos a una
aproximacién diagndstica(%%16,17),

Estudios genéticos (Tabla 1V)

Tradicionalmente, el abordaje
diagnéstico ante un nifio con RGD/
DI era clinico (“fenotipo primero”),
apoyandose en la pericia del especia-
lista para reconocer sindromes cono-
cidos mediante pruebas secuenciales
(como cariotipo, pruebas metabdlicas
y secuenciacién de Sanger gen a gen).
Sin embargo, esta estrategia a menudo
fallaba ante presentaciones atipicas
0 nuevos trastornos genéticos. Este
panorama ha cambiado radicalmente
en las ultimas décadas, gracias al desa-
rrollo de los estudios genéticos, en el
que muchos autores defienden encon-
trar la mutacién genética y, a partir de
ella, comprender el fenotipo (“genotipo
primero”), aumentando el rendimiento
diagnéstico hasta un 40-60 % en las
series recientes(®15),

Cuanto mds sensibles son las prue-
bas genéticas para detectar mutaciones
puntuales o alteraciones del nimero de
copias, existe una mayor probabilidad
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Tabla IV. Técnicas genéticas empleadas para el diagnéstico etiolégico de retraso

global del desarrollo/discapacidad intelectual (RGD/DI)

Técnica genética Indicaciones

Cariotipo

Rendimiento
diagnodstico
RGD/DI

— Delecién y/o duplicacién de material 4 %

genético de gran tamario (5-10 Mb)

— Cromosoma en anillo

— Translocaciones balanceadas

FISH — Deleciones y duplicaciones de un locus

especifico

MLPA

— Deleciones y duplicaciones de varios /oci

CGH arrays

— Deleciones y/o duplicaciones de material

10-25 %

genético de pequefio tamafo (resolucion

50-100 kb)
— Desventajas:

» No detecta mutaciones puntuales
* No detecta reordenamientos

cromosémicos

Secuenciacion
de exoma/
paneles de genes

— Mutaciones puntuales en regién exémica
— Desventajas: dificultad en identificar
deleciones/duplicaciones

28-50 %

Secuenciacion
de genoma

— Mutaciones en regién exémica e intrénica

FISH: hibridacién fluorescente in situ; MLPA: Multiple Ligation-dependent Probe

Amplification.

de resultados de variante de signifi-
cado incierto (VUS), que implica que
su presencia no explica completamente
la clinica del paciente y que no deberia
implicar interrumpir la bisqueda etio-
l6gica. Estos hallazgos deben ser inter-
pretados por genetistas y requieren un
seguimiento y reevaluacién periddica,
asi como una coordinacién clinica-
genética que nos permita conocer su
patogenicidad(%15.17),

* CGH-Arrays: actualmente se sigue

recomendando los CGH-Arrays;
deben ser la prueba genética de pri-
mer nivel para cualquier paciente
con RGD o DI de causa inexplica-
ble(79:16,17), La tecnologia de microa-
rrays permite la deteccién de delecio-
nes y duplicaciones.
Se estima que esta prueba permite un
diagnéstico en el 10 % de los nifios
con RGD/DI y hay autores que afir-
man que el rendimiento diagnéstico
puede alcanzar el 15-25 % en aque-
llos pacientes con dismorfias, ano-
malias congénitas o sintomas neu-
rolégicos(18).

* Secuenciacién genética (paneles de
genes y exoma): permite el analisis
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de regiones codificantes, lo que ha
permitido aumentar el rendimiento
diagnéstico hasta un 28-50 % en los
nifios con RGD/DI(516), Diferentes
metaandlisis que incluyen 37 estudios
de nifios con RGD/DI confirman
que la utilidad diagndstica fue mayor
en técnicas de secuenciacion de genes
respecto a CGH-arrays(1%. En las
ultimas guias existe una tendencia a
recomendar esta prueba en el primer
nivel diagnéstico, al mismo tiempo
que arrays-CGH. La interpretacién
de estas pruebas requiere disponer
de las muestras de los progenitores,
asi como la valoracién por genetista.
Debido al rapido desarrollo de estas
técnicas y descubrimiento de nuevos
genes, se recomienda reanalizar las
muestras cada dos afios(7:16-20),

Secuenciacién de genoma: es una
técnica que permite secuenciar
también las partes no codificantes
del genoma (regién intrénica) que
pueden influir en la transcripcién
(regiones de splicing), lo que ha
demostrado aumentar la rentabilidad
diagnéstica un 10-20 % respecto al
exoma. Actualmente, se considera

una prueba dentro del dmbito de
investigacion(?).

Estudio de enfermedades causadas
por expansiones de trinucleétidos:
el sindrome de X-fragil representa la
principal causa monogénica de DI/
RGD en varones, con una preva-
lencia estimada de 1:7.000-11.000.
Para su diagnéstico, es necesaria
una prueba especifica en la que se
objetiva una expansién de tripletes
CGG del gen FMR1 (localizado
en el cromosoma X), lo cual genera
cambios epigenéticos que silencian
su expresién. A partir de 120-200
repeticiones estdn presentes los sinto-
mas de DI/RGD (100 %), trastornos
conductuales, como ansiedad (60-
85 %) e inquietud motriz (74-84 %),
y rasgos fisicos caracteristicos, como
cara alargada, orejas prominentes y
de implantacién baja, hiperlaxitud
articular interfaldngica y macroor-
quidia. Las mujeres pueden presen-
tar sintomas mds leves debido a la
compensacién del segundo alelo no
afecto en forma de trastornos neu-
ropsiquidtricos o fallo ovdrico precoz.
Asimismo, existen otros trastornos
neurolégicos que asocian RGD/DI
causados por expansiones anémalas
de trinucléotidos, como son: enfer-
medad de Huntington, distrofia
mioténica de Steinert y ataxia de
Friedrich, entre otrosb,
Cariotipo: la rentabilidad de esta
prueba es de alrededor de un 4 %
(2,9-11,7 %), por lo que su indicacién
clinica en el estudio de RGD/DI es
la sospecha de sindromes especificos
(sindrome de Turner, sindrome de
Down, sindrome de Patau, sindrome
de Edwards...) o para detectar reor-
denamientos cromosémicos (traslo-
caciones balanceadas o cromosomas
en anillo)(12),

Otros estudios moleculares tradicio-
nales: E1FISH (bibridacion in situ
Sluorescente) consiste en el marcaje
con fluorescencia de una sonda de
ADN complementaria a la regién
de interés, por lo que se ha relegado
a diagnéstico de sindromes especi-
ficos (CATCH-22). Igualmente, el
MLPA (Multiple Ligation-depen-
dent Probe Amplification), método
cuantitativo muy fiable que se basa
en la hibridacién de sondas especifi-
cas a una regién de interés del ADN



Tabla V. Estudio metabélico basico

ante retraso global del desarrollo/
discapacidad intelectual

— Hemograma

— Coagulacién basica

— 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)

y su posterior ligacién y amplifica-
cién, permite detectar deleciones/
duplicaciones de genes concretos o
en zonas mds susceptibles, como las
regiones subteloméricas. Las nuevas
técnicas gendmicas (microarrays y
WES/WGS) han reemplazado, en la
mayoria de los casos, a estas técnicas
clasicas@2).

Estudios metabdlicos

Los errores innatos del metabolismo
(EIM) constituyen una clase de tras-
tornos que involucran procesos bioqui-
micos o celulares, causados por la dis-
funcién de una enzima normalmente
codificada por un gen. Muchos de estos
errores innatos del metabolismo afectan
al sistema nervioso central. Durante la
infancia, se pueden manifestar como
un trastorno del desarrollo intelectual,
pero, en la mayoria de los casos, asocia
ademds otra sintomatologia. La reali-
zacién de pruebas metabdlicas para la
busqueda de EIM en nifios con RGD/
DI tiene una rentabilidad baja estimada
en 0,2-4,6 %, dependiendo de la apa-
ricién de signos y sintomas que hagan
sospechar una enfermedad metabé-
lica®?). La importancia del estudio de
trastornos metabdlicos radica en que en
algunos se podrian iniciar tratamientos
especificos; por este motivo, muchos de
los EIM estdn incluidos en las pruebas
endocrino-metabdlicas realizadas como
screening en el recién nacido (en las que
se incluyen en 2025 algunas enferme-
dades del metabolismo de los 4cidos
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orgdnicos, de aminodcidos, defectos de
beta-oxidacién de dcidos grasos o defi-
ciencia de biotinidasa)@3).

En 2018 se identificaron 89 EIMs
que se manifiestan en forma de RGD/
DI, como caracteristica fenotipica
predominante, y que disponen de una
terapia disponible que podria modifi-
car la historia natural de la enferme-
dad. Debido a la baja evidencia dis-
ponible de las pruebas mds rentables
en el estudio de nifios con RGD/DI,
existen muy diferentes protocolos de
estudio(%16:22-24) " que varfan depen-
diendo del centro y medios disponibles.
En las dltimas guias de tratamiento, se
recomienda realizar un estudio metabé-
lico basico (Tabla V), mientras que un
estudio metabélico completo (Tabla VI)
se realizard en aquellos casos de sos-
pecha (o “red flags”) (Tabla VII) de
EIM®15.16), De cualquier forma, en la
mayoria de los EIMs se conoce el gen
causante, por lo que se debe comprobar
que en los estudios genéticos se estudien
los genes de las causas potencialmente

tratables, incluyendo los errores congé-
nitos del metabolismo.

Resonancia magnética cerebral (RMC)

La RMC debe realizarse como
prueba de primer nivel ante nifios con
RGD/DI que asocien historia de asfixia
intraparto, alteraciones del perimetro
cefalico (microcefalia o macrocefalia),
focalidad neurolégica, crisis epilépti-
cas, trastornos del tono o movimiento
(espasticidad, ataxia o distonia) o
regresion. Algunos autores también la
recomiendan en cuadros moderados-
graves(15),

En los dltimos estudios, en nifios
con RGD/DI aislado, la realizacién de
RMC encuentra hallazgos hasta en un
30-40 %, siendo la mayoria inespecifi-
cos (como alteraciones inespecificas de
sustancia blanca, malrotacién del hipo-
campo o disgenesia del cuerpo calloso
o retraso de mielinizacién), ayudando
unicamente al diagndstico etiolégico
entre un 0,2-2,2 %, por lo que se suele
considerar una prueba complementaria

Tabla VI. Estudio metabélico ampliado ante retraso global del desarrollo/

discapacidad intelectual

Sangre

Actividad de biotinidasa

Orina

Aminoéacidos

Amonio, lactato

Acidos organicos

Aminoéacidos

Purinas y pirimidinas

Homocisteina

Metabolismo de creatina

Acilcarnitinas

Oligosacaridos

Ceruloplasmina

Glucosaminoglucanos

Tabla VII. “Red flags” que sugieren error innato de metabolismo (EIM)

— Regresioén en neurodesarrollo

— Sintomas neurolégicos: epilepsia, alteraciones del tono y trastorno del

movimiento
— Afectacion multisistémica

— Anomalias bioguimicas: acidosis, hipoglucemia hipocetdsica e hiperamoniemia
— Antecedentes familiares de EIM o muerte prematura no explicada y

consanguinidad

— Episodios recurrentes de vémitos y ataxia
— Dismorfia facial sugestiva (p. €j., rasgos toscos)

— Organomegalias y hernias inguinales

— Déficits sensoriales sugestivos de EIM (catarata bilateral, retinopatia)

— Afectacion multisistémica

— Alteraciones en neuroimagen: atrofia, anomalias en sustancia blanca, lesiones
bilaterales en ganglios de la base y alteracién en espectroscopia (lactico elevado,

creatina baja)
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de segunda linea cuando no hay otros
sintomas asociados(@425),

Otros estudios

Existe cada vez mds evidencia de la
utilidad de otras pruebas diagndsticas
que pueden ser de utilidad, que actual-
mente se encuentran dentro del 4mbito
de la investigacion, como estudios meta-
bolémicos, de metilacion o anilisis de
ADN mitocondrial, entre otros.

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 comorbili-
dades@4. De cualquier forma, segtin la
edad del paciente, deberemos diferen-
ciarlo de otras patologias:

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

* Edad escolar: habri 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 fun-
damental identificar la presencia de
comorbilidades, presentes hasta en el
50 % de los casos y que, en muchas oca-
siones, son la principal causa de altera-
cién de la calidad de vida en los nifios y
sus familiares. Es fundamental identi-
ficar los trastornos comoérbidos que pre-
sentan, que generalmente son los sinto-
mas que mds limitan la calidad de vida
del paciente y sus familiares, de cara a
iniciar tratamientos especificos eficaces.
En muchas ocasiones, estas comorbili-
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dades aportan claves diagndsticas que

nos permiten identificar la etiologia

del trastorno(»15), Las comorbilidades
mds frecuentes que deben descartarse
en nifios con RGD/DI son:

* Trastornos de suefio: un estudio en
nifios con RGD/DI en la Comu-
nidad Valenciana objetivé que un
tercio de ellos sufria de insomnio,
datos comparables a la prevalencia
de alteraciones de suefio estimada
en numerosos estudios, que la sitda
como la comorbilidad més frecuente
en esta poblacién: 44 % (rango de
10-86 %)(26), Existe una relacién
bidireccional entre suefio y cogni-
cién, de forma que aquellos nifios
con RGD/DI tendrin mis frecuentes
problemas de suefio, mientras que el
tratamiento de los mismos mejorard
diferentes aspectos cognitivos y del
aprendizaje. Las alteraciones en el
suefio que pueden presentar son fre-
cuentes: insomnio de conciliacién,
despertares frecuentes, consolidacién
de hdbitos nocturnos o trastornos
respiratorios (p. ¢j., el sindrome de
apnea-hipopnea del suefio estd pre-
sente en el 30-55 % de los nifios con
sindrome de Down)@7),

* Epilepsia: la epilepsia estd presente
en el 22 % (rango segun diferentes
estudios: 5-35 %). Esta relacién es
mis frecuente segin la etiologia (p.
¢j., sindrome de Angelman o sin-
drome de Down) y cuanto mayor
es el grado de discapacidad intelec-
tual@®). Es importante identificar
aquellos cuadros de encefalopatia
epiléptica y del desarrollo en los que
la propia actividad epiléptica/crisis
contribuye al retraso en el desarro-
llo, lo que hace fundamental el tra-
tamiento anticrisis precoz(29).

* Trastorno del espectro autista: el
10 % de los nifios con RGD/DI lo
presentan (rango segun diferentes
estudios: 4-33 %). Esta relacién es
mis frecuente en determinados tras-
tornos (p. ej., complejo de esclerosis
tuberosa, sindrome de Angelman
o X-frégil) y en aquellos trastornos
cognitivos de mayor gravedad®0).

* Trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad: el 9,5 % de los
nifios con RGD/DI presentan sin-
tomatologia de TDAH (rango segin
diferentes estudios: 5-30 %). Ambos

trastornos comparten unas bases

fisiopatogénicas similares, como
son las alteraciones en las funciones
ejecutivas y en la autorregulacién del
aprendizaje, por lo que no son enti-
dades excluyentes. De esta forma, un
nifio con RGD/DI y que, ademis,
presente sintomas de inatencidn,
inquietud motriz o impulsividad
que le interfieren con su funciona-
miento diario, puede beneficiarse de
un tratamiento especifico dirigido al
TDAHGY,

Entre el 30-50 % de los nifios con
RGD/DI presentan también tras-
tornos psiquidtricos. Es muy varia-
ble, dependiendo de la etiologia,
gravedad y grado de habilidades
sociales®2). En muchas ocasiones,
son dificiles de diagnosticar debido
ala dificultad que tienen estos nifios
para expresarlos, con la consecuente
demora en su diagnéstico. En ningin
caso estd contraindicado el empleo de
firmacos conductuales (hay que evi-
tar la falsa creencia de “no se puede
tratar desde psiquiatria, porque es un
problema neuroldgico”). Los trastor-
nos 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 1a conducta alimentaria®3),
Trastornos motores, como la parali-
sis cerebral, presente en el 19 % de
los pacientes (rango segtn diferen-
tes estudios: 3-33 %), o trastornos de
movimiento como 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-MagenisG4).
Déficits neurosensoriales, tanto visua-
les (2-26 %) como auditivos (4,5 %;
rango: 0-7 %), que no explican per se
la sintomatologia de RGD/DI.
Alteraciones gastrointestinales, que
comprenden desde el reflujo gas-
troesofdgico o el estrefiimiento hasta
la disfagia o alteraciones bucoden-
tales (con una prevalencia de caries
entre 50-70 %)64),

Diferentes alteraciones sistémicas,
como en el sistema genitourinario,



cardiaco o endocrinolégico (6 %),
alteraciones respiratorias, sin olvi-
dar preguntar por dolor, que estd
presente en el 75-95 % de los pacien-
tes con pardlisis cerebral en algin
momento del desarrollo, escoliosis u
otros problemas ortopédicos(215).

Manejo. 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).

Tratamiento precoz y holistico

Es fundamental un diagndstico pre-
coz que permita el inicio de un abor-
daje sintomdtico basado en terapias de
estimulacion, entornos educativos espe-
ciales y tratamientos sintomdticos(%31),
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 fundamen-
tal una correcta identificacién de las
comorbilidades para iniciar tratamien-
tos especificos por equipos multidisci-
plinares, entre los que se incluyen: neu-
rélogos, rehabilitadores, psiquiatras y,
especialmente, pediatras de Atencién
Primaria.

Desarrollo de medicina de
precision

En los ltimos afios, gracias al desa-
rrollo de la genética, ha surgido un cam-
bio de paradigma en la forma de abordar
la discapacidad intelectual: de conside-
rarla una condicién estética e intratable,
se ha empezado a ver como un objetivo
para la medicina de precisién. Aunque,
actualmente son pocas las enfermedades
que se pueden beneficiar de una medi-
cina de precisién, en algunos casos se
pueden ofrecer tratamientos especifi-
cos, no solo para EIMs, en los que son
posibles suplementos nutricionales y/o
cofactores que pueden restaurar vias
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metabdlicas, como en el caso de bio-
tina en el déficit de biotinidasa, o de la
uridina en las deficiencias en la sintesis
de pirimidinas (sindrome de CAD)®),
sino que, también, a partir de la iden-
tificacion de enfermedades monogé-
nicas, se han desarrollado diferentes
estrategias terapéuticas, entre las que se
encuentran: terapias de modificacién de
sustrato (como una dieta baja en fenila-
lanina en pacientes con fenilcetonuria),
suplementacién epigenética (como en el
sindrome Arboleda-Tham), terapia de
reemplazo enzimitico (como idursulfasa
en la mucopolisacaridosis tipo Iy sin-
drome de Hunter), terapia génica o tra-
tamientos para la modificacién de vias
intracelulares (como los inhibidores de
la via mT'OR en el sindrome de X-fragil
o en otras mT'OR patias)?).

Pseudoterapias

Igualmente, también asistimos a un
reciente auge de las pseudoterapias. En
la gran mayoria de las etiologias que
son causa de DI/RGD no se suele dis-
poner de tratamientos curativos, por
lo que estos pacientes y su entorno son
una poblacién vulnerable que puede ser
victima de terapias basadas en pseu-
dociencia. Como pediatras debemos
tener una conducta proactiva a la hora
de desaconsejarlas, debido a sus posibles
y desconocidos efectos secundarios, asi
como al perjuicio econémico, de tiempo
de cuidado, asi como de pérdida de
oportunidad para el uso de otras tera-
pias eficaces. De este modo, debemos
recomendar evitar sustancias supuesta-

Regresion psicomotriz

| I

mente terapéuticas que carecen de una
base cientifica sélida, como la homeo-
patia, dietas de exclusién, terapias her-
bales, multivitaminicos, células madre
mesenquimales, fuera de los ensayos
clinicos rigurosos, o administracién de
hormona de crecimiento o de técnicas
especificas (optometria, electroterapia,
lentes de colores, integracién auditiva,
métodos de patrones de movimiento u
oxigeno hiperbdrico, entre otros). Para
identificarlas puede ser util consultar
recursos en red como la pagina web del
Ministerio de Sanidad y del Ministerio
de Ciencia, Innovacién y Universidades:
https://www.conprueba.es/.

Regresién psicomotriz

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

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®):

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

2. Pérdida de adquisiciones ya alcanza-
das (pérdida de habilidad motora y
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.).

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

Exploracion fisica

Segln orientacion diagnéstica

\

Estudio metabdlico (sangre, orina y LCR)

Neuroimagen (RMC)

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

Estudio genética molecular

Estudio ultraestructural (biopsia de piel, muscular, rectal

o apendicular)

EEG: electroencefalograma; EMG: electromiograma;
LCR: liquido cefalorraquideo; PEV: potenciales evocados visuales;
VCM: velocidad conduccion motora; VCS: velocidad conduccién sensitiva.

Figura 5. Algoritmo
regresion psicomotriz.
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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 regresién, no
hay que obviar enfermedades neuro-
légicas, como encefalopatia epiléptica
(como en la epilepsia de punta-onda
activada en suefio, antiguamente deno-
minado sindrome de punta-onda conti-
nua durante el suefio), tumores, infec-
ciones (inmunodeficiencia adquirida,
panencefalitis esclerosante subaguda,
encefalitis), enfermedades autoinmu-
nes (esclerosis multiple, encefalitis
autoinmunes), neuromusculares (atro-
fia muscular espinal), neurocutineas,
hidrocefalias o trastornos vasculares
(como enfermedad de Moya-Moya),
que cuando muestran un curso progre-
sivo pueden simular una EHD.

El diagnéstico de estas enfermeda-
des se basa en las claves clinicas de la
anamnesis y exploracion fisica, asi como
en ciertas pruebas complementarias
(neuroimagen y estudios bioquimicos,
enzimiticos, neurofisiolégicos o mole-

culares) (Fig. 5).

Funcioén del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Primaria es
una figura clave para el manejo de nifios
con RGD/DI por diferentes motivos(16):
* Debe ser el médico encargado de

detectarlo y, en ese caso, derivarlo a

un Servicio de Neuropediatria para

su confirmacién y estudio etiolégico

y de comorbilidades. Es importante

alertarse ante un retraso del desa-

rrollo psicomotor, no banalizar el

problema. Debemos transmitir a

los padres que la deteccién de un

trastorno del neurodesarrollo no es

“etiquetar” al nifio, sino una identifi-

cacién de necesidad de estimulacion;

es decir, un diagnéstico provisional
que nos servird para realizar una
intervencién individualizada lo antes
posible.

* Tratamiento de las muchas comorbi-
lidades que presentan estos pacientes,
como son las alteraciones de suefio,
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conducta, aprendizaje y de los mul-
tiples problemas médicos asociados.

* Apoyo y deteccién de sobrecarga en
el cuidador.

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

* Coordinacién de diferentes especiali-
dades médicas y otros agentes impli-
cados, como servicios de educacién o
trabajo social.

Conflicto de intereses

No hay conflicto de interés en la
elaboracién del presente manuscrito ni
fuente de financiacién.
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Caso clinico

Nifia de 13 meses de edad, remitida por el pediatra de Atencién Primaria por retraso psicomotor.
Los padres describen un desarrollo psicomotor normal hasta los 7-8 meses de edad, momento en el que se observa 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 cefalico a los 3 meses, volteos a los
7-8 meses, sin realizar sedestacién activa. En relacién 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 exploracion neurolégica, destacaba una microcefalia con un peso también menor del 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 apariciéon de nuevas, esta vez impresionando de manierismos
mano-mano y manierismos mano-boca, perdiendo el uso intencional de la mano. En la exploracion destaca la aparicién de
temblor intencional distal bilateral y una marcha atéxica, asi como una mayor microcefalia (percentil <3).
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y Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, 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 formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Deteccion y manejo del
retraso psicomotor en la
infancia

1. Acude un paciente de 12 afios, que

vive en Espafia desde hace unos
meses con un diagndstico de pard-
lisis cerebral. Sumotivo de consulta
es presentar “problemas escolares”.
Al preguntar por la causa de estos
problemas de tono y movimiento
del paciente, la madre refiere que
fue debido a “problemas en el
parto”. A pesar de ello, no refiere
que requiriera reanimacién durante
el parto ni tuviera complicaciones
neuroldgicas inmediatas y nuncale
han realizado una prueba de neu-
roimagen. ;Cudl cree que seria la

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 el
servicio de rehabilitacién.

c. Debido ala edad del paciente, no
merece la pena realizar una bus-
queda etioldgica, que no supon-
dria un beneficio al paciente y
podria aumentar la ansiedad
y angustia familiar.

d. No conocemos la etiologia de la
pardlisis cerebral del paciente.
Seria necesario derivar a un Ser-
vicio de Neuropediatria, de cara
a realizar un adecuado diagnés-
tico etioldgico (seguramente sea

PEDIATRIA INTEGRAL

necesaria una resonancia) e iden-
tificacién de comorbilidades.

e. Recomendaria acudir a un cole-
gio de Educacién Especial.

2. Un nifio de 8 afios con discapaci-

dad intelectual (DI) leve (coefi-
ciente 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
niun instante”) e impulsividad (“se
pelea constantemente”, “se enfada
muchisimo”). Sefiale la respuesta

CORRECTA:

a. Estos sintomas se explican por la
presencia de un cociente intelec-
tual bajo.

b. El paciente seria diagnosticado
de TDAH si no tuviera un
cociente intelectual bajo.

c. El paciente debe ser estudiado
para descartar TDAH, que no
es excluyente con el diagnéstico
de RGD/DI.

d. Este paciente podria beneficiarse
de un tratamiento especifico

para el TDAH.

e. Cy d son correctas.

éCUAL es la prevalencia del retraso
global del desarrollo (RGD) o dis-
capacidad intelectual (DI)?

a. 0,5 %.

b. 1-3 %.

c. 5-10%.

d. No hay estudios que lo hayan
estimado.

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

4. Respecto al sindrome de X frdgil,
sefale la respuesta CORRECTA:

a.

Es una causa poco frecuente de
discapacidad intelectual en varo-
nes.

El diagnéstico puede realizarse
por técnicas genéticas de secuen-
ciacién completa del exoma o
genoma.

Si se sospecha, se debe realizar
una técnica genética especifica
de cuantificacién de tripletes del
gen FMR]I.

Las mujeres afectas son asinto-
maticas.

Las mujeres no pueden transmi-
tir la enfermedad.

5. Seiiale CUAL de estos trastornos
se asocia a RGD/DI:

a.
b.
c.
d.

€.

Epilepsia.

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

Todas son correctas.

Caso clinico

6. Sefialelarespuesta CORRECTA:

a.

La paciente deberia haber sido
valorada a los 13 meses en con-
sultas de neurologia e inicio de
estimulaciéon en un Centro de
Atenci6én Temprana.

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

La paciente deberia haber ini-
ciado los 13 meses de estimula-
cién en Atencién Temprana.
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d. La paciente deberia haber
seguido sus controles evolutivos
en su centro de salud para detec-
tar la aparicién de nuevos signos
y sintomas que pudieran orientar
su diagndstico etioldgico.

e. Larespuestaayd son correctas.

7. Seiale la respuesta INCO-
RRECTA en relacion alos hallaz-
gos clinicos encontrados en la
paciente que hicieron sospechar
finalmente el diagnéstico de sin-
drome de Rett:

DETECCION Y MANEJO DEL RETRASO PSICOMOTOR EN LA INFANCIA

Manierismos mano-mano y
mano-boca.

Microcefalia.

Pérdida de la capacidad propo-

sitiva de las manos.
Apraxia de la marcha.

Hipoglucemia al nacimiento.

8. Seiialela respuesta CORRECTA:

a.

El diagnéstico genético no
supondré ningin beneficio apa-
rente para el paciente ni para la
familia.

b. El diagnéstico genético permi-

tird un adecuado asesoramiento
genético.

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

. El diagndstico 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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(7) 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

¥ www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidn de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % 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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