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Retraso psicomotor (RPM)
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El RPM es la adquisicion lenta o alterada. Por ejemplo,
persistencia de reflejos arcaicos o de signos que debian haber
desaparecido por la edad (movimientos repetitivos en > 8 meses)
0 signos andmalos a cualquier edad.

Vision cronoevolutiva: “entidad provisional en un continuum
normalidad-patologia. Variante del desarrollo con normalizacion a
largo plazo vs cierta patologia”.

Cualquier dano cerebral a edades tempranas afecta funciones ya
desarrolladas, funciones en desarrollo, y las funciones por
desarrollar en un futuro (plasticidad cerebral maxima de primeros
anos del neurodesarrollo).

El desarrollo psicomotor (DPM) es moldeado por la interaccion
dinamica biologia-experiencia. Las relaciones sociales generan
factores de proteccion y de riesgo.
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Retraso psicomotor
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RPM o Global Developmental Delay:

— Rendimiento < 2 DE, en minimo 2 escalas: motorica (gruesal/fina),
lenguaje, social, habilidades diarias.

— Inicio en infancia y curso estable/lentamente progresivo no regresivo.
Prevalencia: 2,5- 3%. Mayor en varones (1,5:1) y niveles sociales bajos.
Genera importantes costes familiares, a sistemas de salud y educativos.

El RPM no siempre predice retraso mental (RM) o discapacidad intelectual
(DI), algunos desarrollan sus capacidades potenciales. RPM en < 5 afnos,
RM/DI en > 5 afnos.

Los test de cribado (Denver y Haizea-Llevant) y las escalas del desarrollo
(Brunet Lezine, Bayley) sistematizan la exploracion, evitan no valorar algun
aspecto y aumentan la deteccion. Dan un cociente de desarrollo (CD),
aungue su poder predictivo del cociente intelectual (Cl) futuro es escaso.
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Diagndstico etiologico

Q.

~ S

ANJAEPa

St Vdgmns o Svlase

El diagnodstico etiologico del RPM permite:

Dar un pronastico.

Dar un consejo genetico y evitar la recurrencia en las familias.
Evitar el uso masivo de pruebas (neurofisiolégicas, biopsias...).
Pautar tratamientos.

Manejar la comorbilidad acompanante.

Dar soporte a las familias con informacion especifica gradual, no
catastrofista ni minimalista. “Gravedad segun la evolucion y la
respuesta a las medidas terapéuticas’.
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Retraso psicomotor. Diagndstico

« EI RPM puede ser sindromico o no sindromico (sin caracteristicas
discernibles). jLos no sindromicos suponen un reto para el pediatra!

- EI 30-40% de RPM son de causa genética.

* Un 1-5% por errores congenitos del metabolismo (ECM). ElI 50% de
600 ECM conllevan RPM, muchos de ellos con tratamiento.

« 450 genes implicados en el retraso: 400 con sindrémico, 50 con no
sindromico.

« Enlos “sin hipotesis diagnoéstica”, se realizan técnicas de barrido de
menor a mayor complejidad y coste, para hallar etiologia.

— 1/3 se diagnostican por anamnesis y examen fisico.

— 1/3 por pruebas complementarias segun sospecha: estudios
genéticos, metabadlicos, neurorradioldgicos.

— 1/3 restante por pruebas de barrido complementarias.
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Etiologia

Causas prenatales

Alteraciones
genéticas (30-
40%)

Aneusomias cromosoémicas: autosOmicas (trisomia 21), gonosOmica (Turner,
Klinefelter)

Alteraciones cromosomicas parciales: trisomias parciales (4p, 9p), deleciones (5p-
/maullido de gato, 4p-/Wolf-Hirschorn), translocaciones

Anomalias subcromosoémicas: microdeleciones (Angelman, Williams, Prader-Willi),
translocaciones subteloméricas microscopicas, reordenamientos cripticos
desequilibrados

Trastornos monogénicos: autosémico recesivo (errores congénitos del metabolismo),
autosémico dominante (facomatosis), ligadas al X (sindrome de X fragil)

Multifactoriales (retraso mental familiar)

Malformacione

Sindromes polimalformativos

s de causa Malformaciones del sistema nervioso central:

desconocida |e Alteraciones migracionales y proliferativas (lisencefalias, microcefalias...)
(8%) e Alteraciones del tubo neural (holoprosencefalia, meningoceles...)
Problemas Infecciones prenatales (toxoplasma, citomegalovirus)

gestacionales |Fetopatias toxicas (alcohol, drogas, plomo, hidantoinas, valproato...)
(10-12%) Malnutricion materna durante la gestacion

Exposicion materna a radiacion (principalmente entre la 9.2-15.2 semanas de
gestacion)

Hiperfenilalaninemia o hipotiroidismo materno

Hipotiroidismo congénito no diagnosticado
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Etiologia

Causas perinatales (5-15%)

Prematuridad

Infecciones neonatales: meningitis neonatal, encefalitis, herpes...

Problemas relacionados con el parto (encefalopatia hipéxica isquémica, hemorragia cerebral)

Patologia gestacional: toxemia, diabetes gestacional...

Hiperbilirrubinemia

Alteraciones metabolicas neonatales (hipoglucemia grave)

Epilepsia neonatal

Causas posnatales o adquiridas (5-8%)

Dafos cerebrales Traumatismos craneoencefalicos graves

Sindromes de hipoxia severa (casi ahogamientos)

Tumores cerebrales y radioterapia enceféalica

Accidentes vasculares cerebrales

Intoxicaciones: plomo

Infecciones del sistema nervioso central: meningitis, encefalitis

Epilepsias graves

Factores carenciales  |Malnutricién calGrico-proteica

Carencia afectiva

Estimulacion psicosensorial y educacional deficiente

Influencia del ambiente socioecondémico bajo

Psicosis y trastornos espectro autista

Causa desconocida (30-40%)
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Historia clinica. Factores gestacionales

FAPap

- ¢Edad de inicio del retraso? (1-12 meses, 1-5 afios, 5-15 afos).

* Prematuridad, crecimiento intrauterino retardado, factores de riesgo
neuroldgico o psicosocial, auditivo o visual.

« Abortos, fetos muertos, muertes neonatales o infantiles... en
familiares de 1.° 0 2.° grado, consanguineidad o etnias mas
endogamicas, otros familiares afectos...

« En varones, preguntar por hombres afectados en la rama materna
en tres generaciones, que orienta en herencia ligada al X.

Q.
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Historia clinica. Factores gestacionales

FAPap

- Edad materna y paterna al nacimiento. Técnicas de fertilidad.

« Toxicos: alcohol (nifios adoptados), drogas, valproato... La
autodeclaracion de consumo de toxicos en la gestacion es < 1/3
de las ocasiones en que tiene lugar (cautela en la historia clinica).

- EXposicion a radiacion (sobre todo en la 9.2-15.2 semanas de
gestacion).

* Malnutricion materna, hipotiroidismo, hiperfenilalaninemia
materna, diabetes mellitus materna durante la gestacion.

« Evolucion clinica: de todas las areas de desarrollo, reflejando el
estado actual y las descompensaciones episodicas o regresiones.

Q.
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Factores de riesgo neurologico y psicosocial
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* Peso <1500 g o EG < 32 semanas.

* PEG: longitud o peso < -2 DE o igual o < P3 para su edad
gestacional.

* Infeccidon congénita intrauterina

* Apgar <4 alos 5 minutos o pH art umbilical < 7.

* Hijo de madre HIV, drogadicta, alcohdlica.

« Microcefalia (PC < 2 DE).

- Sintomatologia neurologica neonatal > 7 dias.

- Convulsiones neonatales.

« Meningitis neonatal.

- ECO transfontanelar con hemorragia, LMPV, calcificaciones,

hidrocefalia.

Hiperbilirrubinemia > 25 mg/dl o exanguinotrasfusion por ictericia.

« Hipoglucemia neonatal sintomatica.

P
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Factores de riesgo neurologico y psicosocial

* Necesidad de ventilacion mecanica prolongada.

« Hermano con patologia neuroldgica no aclarada/riesgo de
recurrencia.

« Cromosomopatias, sindromes dismorficos o neurometabalicos.

- Enfermedad psiquica del padre/madre.

- Discapacidad manifiesta de la madre (Cl bajo que dificulte
entender las instrucciones de cuidado).

« Hospitalizaciones frecuentes.

« Dependencia al alcohol o otras drogas de los padres.

- Antecedentes de maltrato de los padres.

- Aislamiento social. Marginalidad: prision. Desempleo repetido, bajo

nivel socioeconomico, inmigracion, mendicidad.

Madre o padre adolescente.

« Ausencia continuada de los padres.

ap
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Cribado metabdlico
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Recoger la informacion del cribado metabdlico. Actualmente, muchas
diferencias entre el cribado neonatal de las CC. AA.

El minimo de enfermedades a cribar:

Hipotiroidismo congeénito.
Fenilcetonuria (PKU).
Fibrosis quistica.

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenada de cadena media (MCADD) y
de 3-hidroxi acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD).

Acidemia glutarica I.
Anemia falciforme.

iPero solo la PKU, el hipotiroidismo congénito y la fibrosis quistica se
hacen en todas las CC. AA.! Es necesario la creacion de un programa de
cribado neonatal Unico a nivel estatal.
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Exploracion pediatrica y examen neuroldgico

Mimica y mirada, comportamiento, impresion del nivel intelectual y
lenguaje (los retrasos leves pasan mas desapercibidos).

« Somatometria (principalmente micro- y macrocefalia).

- Dismorfias (pelo, forma del craneo, suturas, fontanela,
dermatoglifos).

« Disrafismos espinales.
« Discromias.

* Visceromegalias, cardiopatias, alteraciones genitourinarias y
cualqguier signo que oriente a una etiologia genética.

« Examen visual y auditivo.
- Examen neurologico.
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Examen neurologico y dismorfologico.
Indicadores clinicos de etiologia genética

Genitourinario:

* Genitales ambiguos.

* Rifiones poliquisticos.

Cabezay cuello:

Puente nasal ancho.

Hiper- o hipotelorismo.

Microftalmia.

Inclinacion ascendente de los 0jos.
Defecto de configuracion occipital.
Mandibula pequefia.

Boca menuda o de pez.

Orejas pequeias o de implantacion baja.
Nuca redundante.

Extremidades:

Alteraciones en dermatoglifos.
Pulgares cortos o de implantacion baja.
Dedos superpuestos.

Polidactilia.

Hipoplasia radial.

Pies en mecedora.
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Pruebas complementarias

Tras la anamnesis y exploracion detenida en AP se solicitara
derivacion a Atencion Especializada-Neuropediatria, con o sin
diagnostico de sospecha, y se iniciaran las pruebas complementarias.

Las pruebas complementarias de primer nivel, con rendimiento
diagnostico del 20-30% son:

* Pruebas genéticas.
* Estudios metabdlicos.
- Estudios de imagen.

« Los estudios neurofisiologicos los reservamos al seguimiento, o0 en
caso de crisis, hipotonia marcada, miotonia, regresion...

Q.
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Pruebas genéticas de primer nivel.
Arrays-CGH (hibridacion genomica comparada)
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Los arrays-CGH son el gold standard del estudio genético inicial, y
reemplazan al cariotipo. Se los llama “cariotipo molecular”.
Su alto rendimiento beneficia los costes del estudio del retraso. Es

mas rentable realizar un array de entrada que cariotipo y otros
estudios:

— Rendimiento de los arrays: 15-20%.
— Rendimiento del test del X-.ragil (SXF) de 0,6-1%.

— Rendimiento del cariotipo de alta resolucion: 1-3% (excluyendo
sindromes reconocibles).

Detecta deleciones y duplicaciones submicroscopicas; identifica
genes incluidos en esas pérdidas o ganancia de material genético,
y define puntos de corte y tamanos de desequilibrios en todo el
genoma.

Los arrays no detectan mosaicismos < 20%, ni reordenamientos
equilibrados, ni mutaciones puntuales.
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Otras pruebas genéticas de primer nivel
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«  Cariotipo alta resolucion, solo si:

— Sospecha aneuploidia: trisomia 13,18 o 21; 45, X (Turner),
XXX, XXY (Klinefelter), XYY (superhombre). Las gonosomicas
van con alteracion de lenguaje, aprendizaje y conducta.

— Hay historia familiar de reordenamientos cromosomicos.
— Hay historia materna o paterna de abortos multiples.

— Sospecha bajo grado de mosaicismo (< 20%) o cromosomas
en anillo que puedan darse en porcentaje bajo (y se estudiaran
25-50 metafases).

«  Cariotipo en fibroblastos de piel hipopigmentada en pacientes con
retraso y discromias. Puede dar algun de mosaicismo, por
ejemplo diploide/triploide.

« La citogenética (cariotipo) no detecta anomalias < 5-10 Mb.

Q.
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Otras pruebas genéticas de primer nivel
Genética X-fragil

FAPap

« El SFX es ahora bastante menos prevalente. Su fenotipo variable
hace dificil su diagnostico. Las guias de United Kingdom Genetic
Testing Network for FXS testing aumentan 10 veces la eficacia
del test sin perder casos.

« Se recomienda realizar el test inicialmente en:
— Varones con discapacidad moderada/grave.

— Mujeres con discapacidad moderada/leve y si hay
antecedentes de insuficiencia ovarica prematura (amenorrea <
40 afnos). FXPOI en portadoras de premutacion (expansion
triplete CGG de 55-230).

— Varones con temblor-ataxia/FXTAS portadores de la
premutacion.

L
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Otras pruebas genéticas. Secuenciacion NGS
(next generation sequencing)
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Para estudio de mutaciones puntuales asociadas a retraso. Requiere
abaratamiento costes y mejora de analisis datos:

« Paneles NGS:

— Si se requiere una alta precision diagnostica (fenotipo clinico
caracteristico).

— Sospecha de enfermedad asociada a genes de gran tamario.

— Para enfermedades con heterogeneidad genética (grupo de genes
concreto).

— Enfermedades con signos clinicos comunes (por ejemplo, miopatias
congeénitas...).

. Exoma clinico. Todos los genes del catalogo Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIN) para:

— Enfermedades con fenotipos no caracteristicos y gran heterogeneidad
genética (TEA).

— Pacientes con mas de un fenotipo caracteristico (RPMy TEA).

— Estudio de mutaciones de novo (hay que estudiar a los padres).

— Casos con todas las pruebas genéticas negativas.

El analisis familiar utilizando trios (afectado y padres) es la metodologia de
eleccion para detectar mutaciones puntuales de novo vinculadas al RM/DI.
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Otros test genéeticos moleculares

- Dirigidos a mutaciones, genes o regiones genomicas especificas.
Ejemplos:
— MECP2 para Rett (1,5% nifias con RM moderado-grave y 0,5%
de varones).
— FISH para microdeleciones en la region 7911.23 del sindrome de
Williams.
— Alteraciones metilacion en la region 15911.2 de los sindromes de
Angelman y Prader-Willi.
— PCR para la amplificacion de repeticiones CTG en 19913-2 para
Steinert.
. FISH, PCR, multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)
en desequilibrios <1 Mb. La MLPA es una multi-PCR que permite

muchos experimentos en una misma reaccion, disenandose kits
para varias regiones genomicas vinculadas al RPM.

L
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Estudios metabodlicos
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Los estudios metabolicos para diagnosticar un ECM o EIM como
causa RPM/DI tienen un rendimiento de 1-3% en paises con
cribado neonatal.

Se han identificado 89 ECM que se presentan con RPM como
caracteristica prominente y que ademas son susceptibles de
terapia.

Las pruebas metabdlicas iniciales (analitica de primer y segundo
nivel) identifican el 60% de los ECM susceptibles de tratamiento.
El 40% restante con pruebas de barrido mas especificas (tercer
nivel).

Los sintomas y hallazgos del examen fisico o de la neuroimagen

nos permitiran adelantar test especificos segun la sospecha
clinica.
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ECM mas frecuentes que pueden ocasionar
RPM/DI

FAPap

« Algunas aminoacidopatias como fenilcetonuria.
« Enfermedad del jarabe de arce.
« Trastornos del ciclo de la urea.

* Homocistinuria clasica (déficit cistationina-f3-sintasa) y otros
relacionados con el metabolismo de la homocisteina.

- Déficit de sintesis y transporte de creatina.

« Acidurias organicas como la aciduria glutarica.
- Enfermedad de San Filippo (MPS-III).

- Deéficit de adenilosuccinato liasa.

« Sindrome de Lesch-Nyhan.

» Defectos congénitos de glicosilacion.

« Mas raras: deficiencia trasporte cerebral de glucosa GLUT-1,
trastornos peroxisomales y del metabolismo del cobre.
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Estudios metabdlicos y cribado neonatal
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Los programas de cribado neonatal sélo detectan un 10% de los
ECM.

Hay variantes de las enfermedades que se criban que no se
detectan al segundo dia de vida (que es cuando se toma la
muestra), y debutaran mas tarde.

El cribado neonatal analiza acilcarnitinas (ACC), no acidos
organicos (AO).
Hay muchos mas AO patologicos que ACC y la mayoria

relacionados con retraso, por ejemplo, la aciduria 4-OH-butirica,
muy rara pero gue no se detecta en el cribado.

El cribado neonatal es importantisimo pero no 100% efectivo, ni
siquiera para el 10% de enfermedades que se buscan.

iQue el cribado neonatal haya sido normal no descarta al 100% un
ECM!
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. Cuando realizar estudios metabdlicos?

Q.

~JAEPa

Dado el cribado neonatal, los estudios metabdlicos de rutina no estan
indicados de entrada en el RPM. Si el cribado es dudoso o no se ha
realizado, entonces si debe investigarse el origen metabdlico. Es obligado si:

Historia familiar positiva: abortos, fetos muertos, muertes
neonatales/infantiles, hijos con iguales problemas o en familiares de
primer o segundo grado, consanguineidad/etnias endogamicas.

Fallo medro, olor especial, dieta selectiva...
Deterioro o afectacion progresiva cognitiva 0 motora.

Rasgos toscos, dismorficos sugerentes, macro- o microcefalia, megalias,
afectacion visual, auditiva, manifestaciones cutaneas, disfuncién organica
multiple...

Sintomas neuroldgicos, psiquiatricos: episodios encefalopaticos, ataxia,
hipotonia, crisis, trastornos del movimiento.

Resultados analiticos iniciales o de neuroimagen sugestivos.
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Analitica inicial o de primer nivel
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Se haria con los arrays y genética de X-fragil si lo parece:
 Hemograma y extension de sangre periférica.
« Gasometria venosa y célculo del anion-gap.

* Aminoacidos (AA) y acidos organicos (AO). Si no hay constancia del cribado
metabolico o si se sospecha patologia relacionada por datos de la anamnesis.

«  CPK.

*  Glucosa.

*  Funcién hepatica.

* Ureay electrolitos.

» Colesterol y triglicéridos.

« Acido drico/creatinina en plasma.
* Ferritina, hierro y transferrina.

« Calcio, fosforo, fosfatasa alcalina.
* Funcion tiroidea.
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Analitica de segundo nivel

FAPap

En ingreso para resonancia bajo sedacion y si las anteriores pruebas
fueron negativas:

 AAYy AO (si no se han hecho antes).

« Amonio, lactato (si no se han hecho antes y cuidando la
extraccion).

« Cobre y ceruloplasmina.

« Homocisteina.

- Carnitina y perfil de acilcarnitinas.

- Purinas/pirimidinas (orina). Test Saicar, xantina e hipoxantina.
« Metabolitos de la creatina (orina).

* Mucopolisacaridos-glucosaminoglucanos (GAG), oligosacaridos
(orina), biotinidasa.

Q.
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Analitica de tercer nivel
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Si las pruebas anteriores fueron negativas:

AG cadena muy larga (VLCFA) y plasmaldgenos para trastornos peroxisomales.
Porcentaje de transferrina deficiente en carbohidratos (%CDT) para los CDG.

Colestanol en sangre para xantomatosis cerebrotendinosa.

Ratio en plasma 7-dehidroxicolesterol/colesterol para sindrome de Smith-Lemli-Opitz.
Pipecolico/plasma, a-aminoadipico (AASA) en orina: epilepsia piridoxinsensible.

Ratio lactato/piruvato en suero y liquido cefalorraquideo (LCR) para enfermedades
mitocondriales.

AA en LCR para aminoacidopatias cerebrales. Si hay microcefalia, hacer serina en LCR.

NT, pterinas, 5-MTHF en LCR y orina protegidos de la luz: defectos de neurotransmision
cerebral (principalmente si hay signos extrapiramidales).

Ratio glucosa LCR/glucosa plasma, para defecto transportador de la glucosa cerebral.
Vitamina B,, y folato en sangre.

CoQ (sangre, linfocitos, fibroblastos): alteracion de biosintesis CoQ, enfermedad mitocondrial y
AO.

Actividad enzimatica: arilsulfatasa, biotinidasa, glucocerebrosidasa, aldehido graso
deshidrogenasa (Sjogren-Larsson), b-manosidasa... (segun los oligosacaridos y GAG).

Genética molecular: NPC1, NPC2, PDHA1L, DLAT, PDHX, SPR, TH...
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Hemograma y extension SP.

— Anemia macrocitica en AO (metilmalonica), aciduria orética, homocistinuria, alteraciones de la
cobalamina (vit B;,) y del metabolismo y transporte del acido fdlico.

— Anemia normocitica en AO.

— Neutropenia en AO, glucogenosis y sindrome Bath.

— Trombocitopenia en AO, trastornos lisosomales.

— Linfocitos vacuolados en frotis de SP sugieren trastorno lisosomal (lipofuscinosis entre ellos)

— o-talasemia (hb H), en mutaciones del gen ATRX ligado a X que va con retraso grave/autismo.
Gasometria venosa y céalculo del anion-gap:

— pH bajo indica acidosis metabdlica por AO o acidosis lactica.

— pH alto puede corresponder a alcalosis respiratoria por trastorno del ciclo de la urea.

— Bicarbonato bajo puede indicar una AO.
AO incluyendo orético para el diagnéstico de acidurias (metilmaldnica, propidnica y déficit OTC), y
de ayuda en alteraciones mitocondriales, de pirimidinas, trastornos biotin-sensibles, de cetogénesis
y cetolisis. Con los cuerpos cetdnicos en orina pedir glucemia simultanea.
AA para aminoacidopatias. De ayuda en alteraciones mitocondriales y ciclo de urea (citrulinemia)
Las CPK, altas en distrofias musculares, errores mitocondriales, trastornos de B-oxidacion AG,
algunas glucogenosis y trastornos de la glucolisis y en déficit mioadenilato deaminasa.

Glucosa, disminuida en trastornos de la B-oxidacion de AG, trastornos mitocondriales y acidurias
organicas. Elevaciones postprandiales de glucosa en déficit glucogeno sintasa (glucogenosis), que
se presenta como hipoglucemia recurrente con cetosis en ayuno.
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Funcion hepatica alterada: tirosinemia, alteracion del ciclo de la urea, B-oxidacion AG,
enfermedades mitocondriales, peroxisonales y defectos glicosilacion.

Urea y electrolitos, anormales en tubulopatias renales y deshidrataciéon. La urea es baja en
alteracion del ciclo de la urea, y la creatinina puede ser baja en deficiencia cerebral de creatina.

Colesterol bajo en defectos de sintesis de colesterol y trastornos peroxisomales. Triglicéridos
altos en algunas glucogenosis, trastornos de la B-oxidacién AG y de lipoproteinas.

Acido arico y cociente plasmatico Urico/creatinina sanguineos bajos en alteraciones del
metabolismo de purinas, déficit cofactor molibdeno o déficit sulfito oxidasa. Urico alto o cociente
arico/creatinina urinario alto: Lesch-Nyhan, hiperactividad PRPP-sintetasa, glucogenosis,
trastornos de la neoglucogénesis, alteraciones mitocondriales, B-oxidacion AG, metabolismo de
purinas-pirimidinas.

Aumento del hierro y transferrina en trastornos peroxisomales.

El metabolismo 6seo se necesita para calcular la reabsorcion de fosfato, reducida en
enfermedades mitocondriales y tubulopatias (cistinuria, Hartnup). Aumento de fosfatasa alcalina
en hipoparatiroidismo y defectos de sintesis de acidos biliares. También es bueno solicitarlo
para descartar raquitismo en lactante con hipotonia, irritabilidad y RPM.

Funcion tiroidea. Sindrome de Allan-Herndon-Dudley (RPM lig-X) con T3 alta y T4 baja.
Hipotiroidismo: en enfermedad mitocondrial, defectos CDG. Hipotiroidismos adquiridos en otros
sindromes.
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Amonio: muchos falsos positivos (la extraccion debe ser sin torniquete y trasportado en hielo). No lo solicitamos
inicialmente. Los AA y AO detectan la mayor parte de ECM gue aumentan el amonio.

Lactato elevado: alteraciones mitocondriales, acidurias/aminoacidopatias, trastornos biotin-sensibles, de la
neoglucogénesis y glucogenosis, del piruvato y de la p-oxidacién AG. Mejor sacar pre- y posprandial.

Cobre bajo en Wilson, Menkes y sindrome de cuerno occipital. Aumentado en orina e higado en Wilson y
trastornos peroxisomales. Disminucion de ceruloplasmina en Wilson, Menkes, sindrome de cuerno occipital,
aceruloplasminemia. Se saca en la primera analitica si algo orienta a estos procesos.

Homocisteina. En Cataluiia, Galicia, Extremadura, Pais Vasco, Murcia y Melilla en metabolopatias. Sacar si:
— Metionina elevada, para descartar homocistinuria o trastorno de remetilacién de homocisteina.
— Metionina disminuida, para investigar un déficit metionina sintasa o de MTHFR.
—  Acido metilmaldnico elevado, para excluir déficit de vitamina B,,, cobalamina o folato.

ACC plasmaéticas, en la primera analitica si historia de hipoglucemia, fallo de medro, hipotonia, cardiomiopatia,
aumento de CPK o clinica de trastorno de metabolismo energético. También si sospecha aciduria organica. El
cribado metabdlico es con espectrometria de masas de ACC.

Purinas, pirimidinas (0). Test Saicar (déficit de adenilosuccinatoliasa), xantina/hipoxantina (Lesch-Nyhan).
Creatina y &cido guanidinoacético para defectos de sintesis y transporte de creatina (TEA).

Mucopolisacaridos, oligosacéaridos: mucopolisacaridosis y oligosacaridosis. Falsos positivos frecuentes en orina
por bolsa, y falsos negativos ocurren en Sanfilippo (MPSIII) y Morquio (MPS 1V). En primera analitica si rasgos
toscos, hernias, megalias, artrogriposis adquiridas.

Biotinidasa para el déficit de biotinidasa.
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TC > RMC en las infecciones congénitas. En caso de microcefalia, se puede
realizar PCR para CMV en sangre de carton de metabolopatias.

La RMC aporta informacion en 30% de RPM/DI. Si el retraso no es grave y no
asocia alteraciones en examen neurologico no es obligada y su rendimiento es
bajo.

Neuroimagen aislada: rendimiento del 1,3% en retrasos no sindromicos.
Podemos encontrarnos displasias corticales, alteraciones del cuerpo calloso,
anomalias de sindromes neurocutaneos. EI American College of Medical
Genetics la recomienda si micro- o macrocefalia, crisis, regresion, sintomas
neuroldgicos (hipotonia/espasticidad, focalidad, movimientos anormales,
sintomas cerebelosos).

Las anomalias menores son mas frecuentes en RPM/DI que en controles:
guistes cavum, megacisterna magna, hipoplasia vermix, de cuerpo calloso,

Chiari I, dilatacion ventricular... que no dan el diagndstico, pero son
indicadores de trastorno genético. “Ayudan a dibujar el cuadro”.

El uso de nuevas técnicas (RM espectroscopica) esta ayudando a la
monitorizacion y manejo de los EIM (déficit creatina cerebral, enfermedades
mitocondriales...).
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Abordaje terapéeutico

El tratamiento preferible es el etiolégico, aunque no siempre es posible.
Habitualmente se realiza un abordaje funcional con medidas de Atencion
Temprana y educativas (matizadas por los recursos en cada CC. AA)).

Toda accion terapéeutica debe ser precoz: Atencion Temprana (variable
segun CC. AA)), intentando mejorar la sintomatologia, evitando que
progrese, mejorando la calidad de vida del nifio, de su familia y del
entorno.

El PAP es fundamental, por su accesibilidad y seguimiento en el PSI,
para detectar el RPM, coordinar la Atencion Temprana, la valoracion
Neuropediatrica y de Salud Mental, y otras interrelaciones con
instituciones.

La coordinacion interinstitucional en el seguimiento y tratamiento de los
equipos de ambitos sanitario, educativo y social es siempre necesaria.

las revisiones periddicas del diagnostico yel tratamiento deben ser
continuas, con pruebas que puedan ir clarificando el diagnostico y el
abordaje terapéutico.

©AEPap. Copia para uso personal. En caso de reproduccion total o parcial, citar siempre la procedencia

32



Algoritmo etiolégico para el RPM y DI en nifios. Atencion Especializada
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\
Antecedentes pre- y perinatoldgicos y patoldgicos. DPM. Clinica (crdnica, episddica, progresiva, regresiva). Trastorno de conducta, afectacion sensorial
Antecedentes familiares que incluyan trastornos del neurodesarrollo y muertes fetales o neonatales. Consanguineidad
Exploracidn fisica completa incluyendo la neuroldgica y dismorfoldgica (discromias)
Revision del cribado neonatal
J
v
4 N
Analitica inicial ampliada si cribado metabdlico no hecho o se cumplen condiciones que obliguen a su realizacion + estudios genéticos segun algoritmo
Si historia clinica de crisis, regresion de lenguaje o trastorno neurodegenerativo: electroencefalograma
Revision audioldgica y oftalmoldgica
\_ Screening autismo (M-CHAT revisado) , signos de alarma de trastornos del espectro autista y
v
Hay rasgos que sugieran un sindrome cromosdmico o mosaicismo: por ejemplo, trisomia 21
Hay algo que sugiera reordenamientos cromosdmicos familiares: historia materna o paterna de mdultiples abortos, historia familiar de anomalias cromosdmicas
|
No ¥ Vs
Hay rasgos que sugieran un fenotipo dismorfolégico especifico < Normal Cariotipo de alta resolucion
No v Si Anormal
Arrays-CGH Normal Test genético molecular dirigido . L,
Test de confirmacion
| + Anormal Estudio de los padres
A 2 v Test de confirmacién Riesgo de recurrencia
Arrays-CGH normal Arrays-CGH anormal Estudio de los padres
T Riesgo de recurrencia
v
Hay signos sugerentes de dafio cerebral estructural o desmielinizacion:
e Crisis
* Clinica neuroldgica : cerebelosa, piramidal, extrapiramidal, hipotonia central moderada/grave
*  Micro- o macrocefalia
*  Focalidad motora
Normal 2 I v Si
e N
Realizar test MECP2 o del sindrome de X fragil si no se ha hecho previamente y cumple criterios de la RMC bajo sedacién
a UKGTN
- . L 2
mj L Paneles metabdlicos de segundo nivel ) No
I ‘ éLos hallazgos orientan hacia
“ l Norma una causa?
u F Paneles metabdlicos de tercer nivel 7
’ Paneles NGS/exoma trio
< s Test de confirmacién
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