
879

ARTÍCULO ORIGINAL
Andes pediatr. 2021;92(6):879-887
DOI: 10.32641/andespediatr.v92i6.2866

Correspondencia:
Paola Santander 
paosantander@gmail.com

Como citar este artículo: Andes pediatr. 2021;92(6):879-887. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i6.2866

Versión in press ID 2866

Estudio genético de acuerdo a características fenotípicas de niños y 
adolescentes con discapacidad intelectual de etiología indeterminada

Children and adolescents with intellectual disabilities studied with genetic  
tests according to their clinical phenotype

Paola Santandera,b,c, María José Pedemonted, Mónica Troncosoa,b, Carolina Yáñeza,b,  
María Alejandra Cárdenasd, Karen Guajardob, Carolina Silvab, Macarena Nevesb,  
Claudia Lópeza,b, Paola Lagosb, Andrés Barriosa,b, Ledia Troncosoa,b

aDepartamento de Pediatría y Cirugía Infantil Centro, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. Santiago, Chile.
bServicio de Neuropsiquiatría Infantil, Hospital Clínico San Borja Arriarán. Santiago, Chile.
cGrupo de Trabajo en Discapacidad Intelectual y Salud, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. Santiago, Chile.
dPrograma de Título de Especialistas en Neurología Pediátrica, Facultad de Medicina, Campus Centro, Universidad de Chile. Santiago, Chile.

Recibido: 10 de julio de 2020; Aceptado: 07 de junio de 2021

Palabras clave: 
Discapacidad 
Intelectual; 
Neurodesarrollo; 
Desarrollo Psicomotor; 
Panel Genético 

Resumen

La discapacidad intelectual (DI) es un trastorno del neurodesarrollo manifestado por limitaciones 
en el funcionamiento intelectual y adaptativo, de etiologías diversas, dentro de las cuales se incluyen 
las causas genéticas. Objetivo: Describir estudios genéticos realizados en una serie de niños y adoles-
centes con DI de etiología previamente indeterminada, considerando sus características fenotípicas.  
Pacientes y Método: Estudio descriptivo de una serie de pacientes con DI de 6 a 18 años. Se revisaron 
registros clínicos, resultados de evaluación cognitiva (Wechsler-TADI) y estudio genético realizado. 
Se clasificaron según características fenotípicas en: Grupo 1 pacientes sin fenotipo específico, Grupo 
2: pacientes con fenotipo de desórdenes del neurodesarrollo Angelman-Rett like y Grupo 3: pacien-
tes con epilepsia de difícil manejo. Grupo 1 se estudió con microarray cromosómico y Grupos 2 y 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La discapacidad intelectual afecta al 1-3% de la población mundial. 
Es un trastorno del neurodesarrollo que compromete el funciona-
miento intelectual y su capacidad adaptativa, que abarca habilida-
des conceptuales, sociales y prácticas. Las etiologías son múltiples, 
y su abordaje puede ser complejo. Existe un grupo de pacientes con 
etiología indeterminada que es de probable origen genético. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio presenta aspectos clínicos y evaluaciones de funciona-
miento cognitivo de un grupo de niños y adolescentes con diagnós-
tico de discapacidad intelectual de causa indeterminada, abordando 
el estudio con paneles genéticos y microarray cromosómico en rela-
ción a las características fenotípicas de los pacientes.
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Introducción

La discapacidad intelectual (DI) es un trastorno del 
desarrollo que determina compromiso del comporta-
miento adaptativo en los dominios conceptual, social y 
práctico, junto a limitaciones del funcionamiento in-
telectual que resulta ser significativamente inferior al 
promedio confirmado mediante evaluación clínica y 
test estandarizados1-5.

Desde la infancia temprana, las personas con DI 
presentan retraso del desarrollo psicomotor (RDSM) 
aislado o asociado a otras condiciones neurológicas, 
como epilepsia y trastorno del espectro autista (TEA). 
A pesar de los avances en encontrar la causa, en un 
grupo importante de pacientes con DI no se encuentra 
etiología identificable. La etiología de DI es variada y 
las causas genéticas se estiman en 50% de los pacientes, 
identificándose más de 700 genes asociados con dife-
rentes tipos de herencia6-9.

El desarrollo de nuevas técnicas de estudios ge-
néticos ha aumentado el rendimiento diagnóstico en 
pacientes con DI10,11. La nueva generación de estudios 
incluye el desarrollo de paneles genéticos, que han sido 

de utilidad en dirigir el estudio a patologías específi-
cas, y el microarray cromosómico (CMA, por su sigla 
en inglés), que pesquisa en casos de DI un 15 a 30 % 
variaciones en el número de copias (microdeleciones, 
microduplicaciones)12,13. Esto sumado a técnicas de se-
cuenciación exómica y genómica completa han apor-
tado en conjunto a nuevas detecciones de causas gené-
ticas y han ampliado el espectro fenotípico de cuadros 
genéticos con etiología conocida14-16.

El objetivo de este estudio es describir los resulta-
dos de estudios genéticos realizados en una serie de 
niños y adolescentes con discapacidad intelectual de 
etiología previamente indeterminada, considerando 
sus características fenotípicas.

Pacientes y Método

Se diseñó un estudio descriptivo. Se incluyeron ni-
ños y adolescentes con diagnóstico de DI a quienes se 
les realizó estudio etiológico previo donde no se en-
cuentra causa identificable, clasificándose como casos 
de DI de etiología indeterminada. El estudio se realizó 
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Abstract

Intellectual disability (ID) is a neurodevelopmental disorder characterized by limitations in intellec-
tual and adaptive functioning, of various etiologies, including genetic causes. Objective: to describe 
genetic studies carried out in a series of children and adolescents with ID of previously undetermined 
etiology, considering their phenotypic characteristics. Patients and Method: Descriptive study of a 
series of patients with ID aged 6 to 18 years. Clinical records, cognitive assessment results (Wechsler 
-TADI), and genetic study performed were reviewed. They were classified according to phenotypic 
characteristics into Group 1 patients without a specific phenotype, Group 2: patients with Angel-
man- and Rett-like neurodevelopmental disorders phenotype, and Group 3: patients with difficult-
to-control seizures. Group 1 was studied with CMA and Groups 2 and 3 with specific genetic panels. 
Results: 18 patients were described, average age 11 years, male predominance, non-consanguineous 
parents, and with history of psychomotor retardation. Common comorbidities were epilepsy, autism 
spectrum disorder (ASD), and behavioral difficulties. Most had a neurological examination without 
focus and had TADI with very poor developmental ages. In Group 1, there was one patient with a 
16p11.2 microdeletion and in Group 3 a duplication of the IQSEC2 gene was found in a patient with 
difficult-to-control seizures. Conclusions: The phenotypic characteristics allow to guide the choice 
of specific genetic studies in children and adolescents with ID of previously undetermined etiology to 
approach the etiological diagnosis.

3 con paneles genéticos específicos. Resultados: Se describen 18 pacientes, edad promedio 11 años, 
predominio sexo masculino, de padres no consanguíneos, con antecedente de retraso psicomotor. 
Comorbilidades frecuentes: epilepsia, rasgos de trastorno espectro autista (TEA) y dificultades con-
ductuales. La mayoría tuvo examen neurológico sin focalidad y TADI con edades de desarrollo muy 
descendidas. En Grupo 1 se diagnosticó un paciente con una microdeleción 16p11.2 y en Grupo 3 se 
diagnosticó una duplicación del gen IQSEC2, en un paciente epiléptico de difícil manejo. Conclu-
siones: Las características fenotípicas permiten orientar la elección de estudios genéticos específicos 
en niños y adolescentes con DI de etiología previamente indeterminada para acercarse al diagnóstico 
etiológico. 
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en pacientes entre 6 a 18 años de edad evaluados entre 
enero 2018 a enero 2020, por el equipo de Neurólogos 
Infantiles en el policlínico del Servicio de Neuropsi-
quiatría Infantil del Hospital Clínico San Borja Arria-
rán (HCSBA), Santiago, Chile. Se realizaron evaluacio-
nes clínicas presenciales y revisión de registros clínicos, 
registrando sexo, edad, antecedentes familiares de DI 
y consanguinidad, antecedentes personales de RDSM, 
epilepsia, TEA, dificultades conductuales, estereoti-
pias, examen neurológico actual y estudios realizados 
previamente. 

Para abordar el estudio se realiza una subdivisión 
de los pacientes en 3 grupos según sus características 
fenotípicas, lo que permitió una descripción dirigida y 
elección del estudio genético (figura 1).

Grupo 1
Pacientes con DI sin fenotipo específico. En este 

grupo de pacientes el examen clínico, las evaluaciones 
y los exámenes diagnósticos no evidencian indicadores 
etiológicos de la causa de DI y no presentan caracte-
rísticas fenotípicas especiales. Se estudian con CMA, 
examen que se utiliza como estudio de primera línea 
en DI13.

Grupo 2
Pacientes con DI asociado a fenotipo de desórde-

nes del neurodesarrollo con características clínicas de 
Síndrome de Angelman - Rett like. En este grupo se 
encuentran pacientes con características clínicas suge-

rentes de un Síndrome de Angelman y/o Síndrome de 
Rett, destacando en su fenotipo clínico microcefalia, 
epilepsia y estereotipias. Los pacientes que no cumplen 
todos los criterios diagnósticos para clasificarlos como 
Síndrome de Angelman y/o Rett, o tienen estudios 
etiológicos que descartan estas patologías, se definen 
como Síndrome de Angelman - Rett like. 

Grupo 3
Pacientes con DI y epilepsia de difícil manejo. En 

este grupo destaca en su fenotipo epilepsia que ha sido 
tratada con más de 3 fármacos antiepilépticos, des-
cartándose causas estructurales con neuroimágenes y 
estudios previos que no han determinado etiología de 
DI.

Para los Grupos 2 y 3 se determinó utilizar paneles 
genéticos comerciales específicos diseñados para el es-
tudio de pacientes con alteraciones del neurodesarro-
llo o epilepsia. 

En el marco de este estudio se actualizaron evalua-
ciones de funcionamiento intelectual a pacientes con 
más de 1 año de la última evaluación, con instrumen-
tos estandarizados para población chilena con esca-
la de inteligencia de Wechsler. Se aplicó la escala de 
Wechsler versión V (WISC-V) para niños entre 6 y 16 
años y Wechsler versión IV para adultos (WAIS-IV) a 
pacientes de 16 años en adelante. Se registró coeficiente 
intelectual total (CIT), sus índices con puntajes com-
puestos (PC) y calificaciones cualitativas (CC).

Figura 1. Algoritmo de 
derivación y estudio de pa-
cientes con Discapacidad 
Intelectual (DI) de etiología 
indeterminada.
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En pacientes con severidad clínica que no pudie-
ron ser evaluados de forma estandarizada con escala 
de Wechsler para obtener funcionamiento intelectual, 
se realizó evaluación con Test de Aprendizaje y Desa-
rrollo infantil (TADI) permitiendo obtener edades de 
desarrollo17. Este instrumento permite evaluar desa-
rrollo entre 3 meses y 6 años de edad, en dimensiones 
cognición, lenguaje, motricidad y socioemocional. Se 
informan puntajes brutos y tramos de edades corres-
pondientes a las actividades que el paciente logra rea-
lizar en rangos etarios alcanzados en cada dimensión. 
Para el estudio se considera dimensión cognición y 
sus tramos de edades de desarrollo. Este test se aplicó 
como instrumento adaptado.

El estudio genético se programó de acuerdo al gru-
po en el que cada paciente fue clasificado. Los pacientes 
del Grupo 1 se estudiaron con análisis cromosómico 
de microarray (CMA) (centoarraycytoTM- 750K) que 
permite detección de variaciones del número de copias 
(CNV) y/o deleciones/duplicaciones de gran tamaño, 
se reportan las CNV con un mínimo de 25 marcadores 
y un tamaño de más de 50 kb (deleciones) y 200 kb 
(duplicaciones). El Grupo 2 se estudió con panel gené-
tico de síndrome Rett/Angelman y desórdenes relacio-
nados que incluye 28 genes, y el Grupo 3 se estudió con 
panel genético de epilepsia que incluye 187 genes. Los 
paneles genéticos se realizan con análisis de secuencia-
ción y deleción/duplicación de los genes (tecnología 
Illumina). Los análisis fueron realizados en laboratorio 
de diagnóstico genético certificado.

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético 
Científico del Servicio de Salud Metropolitano Cen-
tral, con consentimiento informado de los padres de 
los participantes. 

Resultados

Fueron evaluados 18 niños y adolescentes con DI 
de etiología previamente indeterminada. Los resulta-
dos se describen en cada grupo. 

Grupo 1: Pacientes con discapacidad intelectual sin 
fenotipo específico

Se estudiaron 9 pacientes con edades entre 6 a 18 
años con un promedio de 12 años, de predominio sexo 
masculino. En antecedentes clínicos, todos los pacien-
tes tuvieron padres no consanguíneos y en 1 paciente 
se encontró antecedente de DI en la madre. El RDSM 
estuvo presente en los 9 pacientes, en la mayoría fue 
global. Presentaron comorbilidad neurológica con epi-
lepsia no refractaria en 4 pacientes, 3 pacientes con ras-
gos de espectro autista y dificultades conductuales en 6 
pacientes. En examen neurológico la mayoría fueron 
normocefálicos, sin compromiso piramidal, extrapira-

midal o cerebeloso. Se aplicaron pruebas de Weschler a 
4 pacientes y a 5 pacientes se aplica TADI.

En el análisis de los microarray cromosómico se 
encontró un resultado patogénico detectándose una 
microdeleción 16p11.2, en un paciente de 6 años de 
sexo masculino, con antecedente de RDSM global, que 
presentó DI severo, epilepsia no refractaria, rasgos del 
espectro autista, trastorno conductual y antecedentes 
de DI en la madre. El paciente fue evaluado con TADI 
determinándose una edad de desarrollo entre 30 a 36 
meses (paciente nº 5). 

En un paciente se encontró una variación en el nú-
mero de copias en región 11p12, de significado incierto 
y un paciente resulta portador de una deleción hetero-
cigota en región 16q24.3 que se clasifica como CNV 
patogénica. Se obtuvieron resultados negativos en los 
otros 6 pacientes (tabla 1).

Grupo 2: Pacientes con discapacidad intelectual  
asociado a fenotipo de desórdenes del neuro- 
desarrollo con características de Síndrome  
de Angelman - Rett like

Se estudiaron 3 pacientes con edades entre 7 a 15 
años con un promedio de 11 años, todas de sexo feme-
nino, con microcefalia y estereotipias de línea media. 
En antecedentes clínicos destaca que fueron hijas de 
padres no consanguíneos y no presentaban anteceden-
tes familiares de DI. El RDSM global estuvo presente 
en las 3 pacientes, una paciente tuvo epilepsia no re-
fractaria y otra paciente presentó dificultades conduc-
tuales. Sólo una paciente tenía distonía. Se evalúan con 
TADI las 3 pacientes.

Se estudiaron con panel genético de Síndrome 
Rett/Angelman y desórdenes relacionados, obtenién-
dose una paciente con resultado de significado incierto 
y 2 pacientes con estudio negativo (tabla 2).

Grupo 3: Pacientes con discapacidad intelectual y 
epilepsia de difícil manejo

Se estudiaron 6 pacientes con DI y epilepsia de 
difícil manejo, con edades entre 6 a 14 años con un 
promedio de 10 años, de predominio sexo masculino. 
Ninguno tuvo antecedente de padres consanguíneos ni 
de DI en la familia. El RDSM está presente en los 6 pa-
cientes, en la mayoría es global. Dos pacientes tuvieron 
dificultades conductuales y un paciente rasgos de TEA. 
En el examen clínico se encuentra microcefalia en un 
paciente, en otro paciente compromiso piramidal. Se 
evaluaron con TADI a 4 pacientes y con Weschler a 2 
pacientes.

En el análisis genético con panel de epilepsia se 
obtuvo un resultado patogénico encontrándose una 
duplicación del gen IQSEC2, presente en un pacien-
te masculino de 10 años con RDSM global, DI severo, 
TEA, dificultades conductuales, epilepsia y microcefa-

Discapacidad Intelectual - P. Santander et al
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Tabla 1. Descripición del Grupo 1: Características clínicas y resultado de estudio genético con microarray cromosómico en pa-
cientes con discapacidad intelectual sin fenotipo específico.

Nº Paciente

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Edad (años) 16 10 10 8 6 8 18 17 18

Género M M M M M M F F M

Antecedente Familiar de DI (-) (-) (-) (-) (+) (-) (-) (-) (-)

Consanguinidad (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-)

RDSM (+)G (+)G (+)G (+)PM (+)G (+)G (+)G (+)G (+)PL

Epilepsia (-) (+) (-) (-) (+) (-) (+) (-) (+)

Dificultades conductuales (+) (+) (+) (-) (+) (-) (+) (-) (+)

TEA (+) (-) (+) (-) (+) (-) (-) (-) (-)

Estereotipias línea media (-) (-) (-) (-) (-) (-) (+) (-) (-)

Microcefalia/Macrocefalia Macro
cefalia

(-) (-) (-) (-) (-) Micro
cefalia

(-) Macro
cefalia

Síndrome piramidal (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-)

Síndrome extrapiramidal (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-)

Síndrome cerebeloso (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-) (-)

Estudio cognitivo Wechsler WISC-V
CIT

PC 45 / EB

- - - - WISC-V
CIT

PC 54 / EB

- WISC-V
CIT

PC 40 / EB

WAIS-IV
CIT 

55 / MB

Estudio cognitivo TADI (meses) - 18 a 24 9 a 12 30 a 36 30 a 36 - 18 a 24 - -

Estudio genético Portador (-) (-) (-) (+) (-) (-) Inc (-)

Variante Deleción
16q24.3

(-) (-) (-) Micro
deleción 
16p11.2

(-) (-) Duplicación 
región 
11p12

(-)

Clasificación de la variante CNV
patogénica

(-) (-) (-) CNV 
patogénica

(-) (-) VUS (-)

M: masculino; F: femenino; DI:  discapacidad intelectual; (-) negativo; (+) positivo; RDSM: retardo del desarrollo psicomotor; G: global;  
PM: predominio motor; PL: predominio lenguaje; TEA: trastorno del espectro autista; TADI: valores de edad de desarrollo-dimensión cognición 
en meses; WISC-V: CIT: CI total; PC: puntaje compuesto; Calificación cualitativa: EB: extremadamente baja,  MB: muy bajo. Inc: incierto;  
CNV: variante del número de copias; VUS: variante de significado incierto.

lia. El paciente fue evaluado con TADI, con dimensión 
cognición con rango etario entre 3 a 6 meses (paciente 
13). En los otros 5 pacientes no se encontró etiología 
específica con el estudio realizado: 2 pacientes porta-
dores en estado heterocigoto para variantes patogéni-
cas y 3 pacientes con variantes de significado incierto 
(tabla 3).

Discusión 

Se estudian niños y adolescentes con DI de etiolo-
gía indeterminada en que se sospecha origen genético, 
encontrándose el antecedente de RDSM global en un 

alto porcentaje y la mayoría con condiciones neuroló-
gicas asociadas, con mayor frecuencia epilepsia y ras-
gos de TEA. En la serie la mayoría de los pacientes tuvo 
compromiso clínico severo y se les aplicó a gran parte 
del grupo la escala TADI adaptada como herramienta 
para determinar edades de desarrollo17,18.

Como resultado de los estudios realizados se en-
contró una causa de origen genético para DI en sólo 2 
pacientes, un paciente con una microdeleción 16p11.2 
de herencia AD detectado con microarray cromosómi-
co y un paciente con una duplicación en el gen IQSEC2 
detectado en el panel de epilepsia. En el fenotipo del 
Síndrome de microdeleción 16p11.2 se han descrito 
RDSM, DI y/o TEA, epilepsia, macrocefalia y obesi-

Discapacidad Intelectual - P. Santander et al



884

Artículo Original

dad, es de herencia AD, habitualmente de novo pero 
hasta en 20% puede ser heredado19,20,21. Los trastornos 
relacionados con IQSEC2 representan fenotipos con 
DI como característica principal con herencia ligada al 
cromosoma X. En el espectro de características clínicas 
se ha descrito en DI sindrómico y no sindrómico, se 
ha reportado en pacientes con DI severo y epilepsia, 
que pueden presentar estrabismo, hipotonía y rasgos 
autistas22.

Se detectan en la serie pacientes portadores de 
variantes patogénicas heterocigotas y reportes de va-
riantes de significado incierto, la mayor parte se en-
cuentran en los pacientes del Grupo 3, con 2 pacientes 
portadores heterocigotos de variantes patogénicas y 
variantes de significado incierto en 3 pacientes. A esta 
información no es posible darle valor diagnóstico y se 
debe hacer seguimiento a las actualizaciones de las ba-
ses de datos en el tiempo y realizar estudio dirigidos a 
los padres, ya que estas variantes pueden ir reclasifi-
cándose23.

El enfoque inicial del algoritmo diagnóstico y el 

clasificar a los pacientes en los 3 grupos descritos nos 
permitieron en nuestra experiencia orientar la elec-
ción del estudio genético según características clínicas 
de los pacientes con DI. En especial en la elección de 
los Grupos 2 y 3 se consideró que tanto los desórdenes 
del neurodesarrollo como Síndrome de Angelman-
Rett-like y la epilepsia de difícil manejo son fenotipos 
frecuentes en pacientes con DI, consideramos útil en 
primera instancia estudiar los genes más frecuentes 
encontrados en este tipo de condiciones los que se in-
cluyen en los paneles correspondientes como una pri-
mera aproximación al diagnóstico etiológico desde el 
fenotipo clínico. 

Futuros estudios son necesarios para ampliar el 
número de niños y adolescentes a evaluar, conside-
rando además la realización de exámenes de nueva 
generación como análisis exómicos y/o genómicos que 
aumentan rendimiento diagnóstico. Como desventaja 
éstos últimos, así como los exámenes realizados en este 
estudio, tienen alto costo y no están implementados en 
el sistema público de salud, en consideración a esto se 

Tabla 2. Descripción del Grupo 2: Características clínicas y resultado de estudio con panel genético de Síndrome Rett/Angelman 
y desórdenes relacionados en pacientes con discapacidad intelectual

Nº Paciente

10 11 12

Edad ( años ) 15 7 12

Género F F F

Antecedente Familiar de DI (-) (-) (-)

Consanguinidad (-) (-) (-)

RDSM (+) G (+) G (+) G

Epilepsia (+) (-) (-)

Dificultades conductuales (-) (-) (+)

Trastorno Espectro Autista (-) (-) (-)

Estereotipias línea media (+) (+) (+)

Microcefalia (+) (+) (+)

Síndrome piramidal (-) (-) (-)

Síndrome extrapiramidal (+) (-) (-)

Síndrome cerebeloso (-) (-) (-)

Estudio cognitivo TADI ( meses) 30 a 36 54 a 60 6 a 9

Estudio genético Inc (-) (-)

Gen GABRD / MEF2C (-) (-)

Variante Deleción (entire coding sequence) /
c.1021G>A p.Ala341Thr

(-) (-)

Cigocidad Heterocigoto (-) (-)

Clasificación de la variante VUS (-) (-)

M: masculino; F: femenino; DI: Discapacidad intelectual; (-): negativo; (+): positivo; RDSM: retardo del desarrollo psicomotor; G: global;  
TADI: valores de edad de desarrollo-dimensión cognición en meses; Inc: incierto;VUS: variante de significado incierto
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Tabla 3. Descripción del Grupo 3: Características clínicas y resultado de estudio con panel genético de epilepsia en pacientes 
con discapacidad intelectual

Nº Paciente

13 14 15 16 17 18

Edad ( años ) 10 13 11 14 7 6

Género M M M F M F

Antecedente Familiar de DI (-) (-) (-) (-) (-) (-)

Consanguinidad (-) (-) (-) (-) (-) (-)

RDSM (+) G (+) G (+) PM (+) PL (+) G (+) G

Epilepsia (+)
DM

(+)
DM

(+)
DM

(+)
DM

(+)
DM

(+)
DM

Dificultades conductuales (+) (-) (+) (-) (-) (-)

Trastorno Espectro Autista (+) (-) (-) (-) (-) (-)

Estereotipias línea media (-) (-) (-) (-) (-) (-)

Microcefalia (+) (-) (-) (-) (-) (-)

Síndrome piramidal (-) (+) (-) (-) (-) (-)

Síndrome extrapiramidal (-) (-) (-) (-) (-) (-)

Síndrome cerebeloso (-) (-) (-) (-) (-) (-)

Estudio cognitivo Wechsler - - - WISC-V  
CIT

PC: 59 /  EB

WISC-III
DI leve

-

Estudio cognitivo TADI (meses) 3 a 6 9 a 12 6 a 9 - - 30 a 36

Estudio genético (+) Portador Inc Portador Inc Inc

Gen IQSEC2 PIGG SETD2 TPP1 GRLA1 REL /  REL

Variante c.4402_4418dup 
(p.Ser1474 
Alafs*27)

Deleción 
(entire coding 

sequence)

c.1664A>C 
(p.Tyr555Ser)

c.1424C>T 
(p.Ser475Leu)

c.31C>A 
(p.Leu11Ile)

c.2725G>A 
(p.Ala909Thr)/

c.7043G>A 
(p.Gly2348Asp)

Cigocidad Homocigoto Heterocigoto Heterocigoto Heterocigoto Heterocigoto Heterocigoto

Clasificación de la variante CNV
patogénico

CNV
patogénico

VUS CNV
patogénico

VUS VUS

M: masculino; F: femenino; DI: Discapacidad Intelectual; (-): negativo; (+): positivo; RDSM: retardo del desarrollo psicomotor; G: global;  
PM: predominio motor; PL: predominio lenguaje; DM: difícil manejo; TEA: trastorno del espectro autista;  WISC-V: CIT: CI total; PC: pun-
taje compuesto; CC: calificación cualitativa; EB: extremadamente baja; TADI: valores de edad de desarrollo-dimensión cognición en meses;   
Inc: incierto; CNV: variante del número de copias; VUS: variante de significado incierto

hace aún mas necesario optimizar los estudios genéti-
cos disponibles.

Encontrar la etiología en DI permite al clínico 
detectar comorbilidades, orientar al manejo y trata-
mientos específicos del paciente y otorgar un consejo 
genético. Las familias que han conocido la causa de DI 
destacan que el diagnóstico permitió conocer mejor la 
condición de su hijo y obtener apoyos particulares. Es 
un desafío además de conocer la causa el profundizar 
en el conocimiento de los ámbitos de conducta adapa-
tiva y calidad de vida en pacientes con DI.

Conclusión

Esta serie clínica describe aspectos clínicos, eva-
luaciones cognitivas y resultados de estudios genéticos 
específicos elegidos de acuerdo al fenotipo clínico de 
niños y adolescentes con DI de etiología previamente 
indeterminada, donde se logra precisar la causa gené-
tica de DI en 2 pacientes. Resulta de utilidad el abor-
daje del estudio genético según la presencia de carac-
terísticas fenotípicas asociadas a DI que permite guiar 
el estudio y racionalizar los recursos que actualmente 
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son limitados en nuestro sistema público de salud. Co-
nocer la causa de DI permite a la familia un mejor co-
nocimiento de la condición del paciente y al equipo de 
salud realizar en forma dirigida el manejo, seguimiento 
y adecuaciones pertinentes en forma individualizada.

Responsabilidades Éticas

Protección de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron 
a las normas éticas del comité de experimentación hu-
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dica Mundial y la Declaración de Helsinki.
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sobre la publicación de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
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artículo. Este documento obra en poder del autor de 
correspondencia.
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