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❚ Marcelo Curto Bilbao

En el último número de Pe-
diatrics se publica una inves-
tigación llevada a cabo en el
Hospital de Cruces, en Viz-
caya, por el equipo de la in-
vestigadora Isabel Tejada y
en el que se describe por
primera vez el caso de un ni-
ño con discapacidad intelec-
tual leve ligada al cromoso-
ma X y con una microdupli-
cación en el gen Xp22.12, in-
cluyendo RPS6KA3.

El proceso comenzó cuan-
do una madre acudió por
primera vez con su hijo a la
consulta de Neuropediatría
por un retraso psicomotor,
puesto en evidencia desde el
primer año de vida. "El niño
no presentaba dismorfia fa-
cial ni anomalías asociadas,
pero tiene dos tíos (herma-
nos de la madre) con carac-
terísticas similares que no
pudieron acabar la escuela
primaria, aunque viven de
forma autónoma", ha expli-
cado la investigadora.

Tras la exploración de
otros genes ligados al cro-
mosoma X y "dada la ausen-
cia conocida de ningún sín-
drome que nos pudiera cua-
drar con estos pacientes, ini-
ciamos un estudio de CNV
(siglas en inglés de copy
number variants) o variacio-
nes en el número de copias
de fragmentos del genoma,
un análisis más fino que el

NEUROPEDIATRÍA SE DESCRIBE EL CASO DE UN NIÑO CON DISCAPACIDAD INTELECTUAL LEVE

Una investigación realizada en el Hospital de
Cruces, en Vizcaya, dirigida por Isabel Tejada,
ha arrojado nuevas claves al estudio de las cau-

sas genéticas del retraso mental leve o límite.
El trabajo, que se publica en el último número
de Pediatrics, se realizó con la técnica MLPA.

➔

La microduplicación de un
gen produce retraso mental

En el centro, sentada, Isabel Tejada, directora de la investigación que se publica en Pediatrics. Detrás, de pie y de izquierda a dere-
cha, Rocío Alonso, Cristina Martínez, Esther Teijiz, Ainhoa García Ribes, María Asun López Arístegui, Susana Larrucea y Sorkunde
Rivero; todos del Hospital de Cruces, en Vizcaya.
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cariotipo convencional, y en
el que se pueden apreciar
deleciones y duplicaciones
del genoma no visibles al
microscopio".

Para ello, el equipo de Te-
jada utilizó la técnica MLPA
(multiplex ligation-dependent
probe amplification) que con-
tiene diversas sondas o frag-
mentos del genoma que se
desea analizar. Dado que
existían tres pacientes cono-
cidos similares ligados a la
vía materna, se empleó un
kit de análisis del cromoso-
ma X.

"Ante nuestra sorpresa,
observamos una duplicación
de una región muy pequeña
(1,05 megabases), no descri-
ta, y que contenía siete ge-
nes, de los cuales sólo uno,
el RPS6KA3, está relaciona-
do con el retraso mental", ha
relatado.

Tal y como ha puesto de
manifiesto, las mutaciones
en este gen producen un
síndrome que los pacientes

del estudio no presentaban:
el síndrome de Coffin-
Lowry. Este hecho condujo a
los investigadores a pensar
en la posibilidad de que se
encontraban ante una enti-
dad nueva y que, como ocu-
rre en otros síndromes, "la
duplicación del gen o genes
produce un efecto patológi-
co opuesto y/o diferente a
las deleciones o mutaciones
puntuales, ya que no es la
deficiencia de una o varias
proteínas sino su sobreex-
presión lo que produce el
efecto patológico en las du-
plicaciones".

Todas estas hipótesis las
quisieron comprobar con
otras pruebas complementa-
rias, como los arrays-CGH
(hibridación genómica com-
parativa) y los estudios de
expresión en ARN mensaje-
ro y proteína.

Para llevar a cabo esta ta-
rea asociaron un equipo co-
laborador a la investigación.
Una vez comprobadas las hi-

pótesis planteadas, "hemos
podido demostrar por pri-
mera vez que la duplicación
del gen RPS6KA3 produce
una discapacidad límite con
madres portadoras asinto-
máticas. Es el primer caso, y
por tanto la primera familia,
que han sido registrados en
el mundo".

Proyectos de Bioef
El laboratorio de Genética
del Hospital de Cruces, que
desde hace años es referente
en el estudio del retraso
mental ligado al cromosoma
X, pudo investigar otros ge-
nes de dicho cromosoma
gracias a dos proyectos de
investigación convocados
por la Fundación Vasca de
Innovación e Investigación
Sanitarias (Bioef).

Los fondos provinieron
del dinero que se obtuvo ha-
ce unos años en los telema-
ratones organizados por la
radiotelevisión pública vasca
(EiTB) y que Bioef destinó a
proyectos de investigación
sobre discapacidad intelec-
tual y enfermedades raras.
■ (Pediatrics; 2011; DOI:
10.1542/peds.2010-0388).

Una duplicación de una región muy pequeña, no
descrita, contenía 7 genes, de los cuales sólo el

'RPS6KA3' está relacionado con el retraso mental

Se ha demostrado que la duplicación del gen
'RPS6KA3' produce una discapacidad límite con

madres portadoras asintomáticas

Más noticias sobre
enfermedades raras
y el diagnóstico de
los primeros casos de
estas.

ESTABLECIDA ENTRE 7,5 Y 8,5 HORAS

Riesgo de DM2 en adolescentes
obesos que no duermen la
cantidad de horas necesarias
❚ Redacción

Los adolescentes obesos que
no duermen la cantidad de
horas necesarias podrían su-
frir alteraciones en la secre-
ción de insulina y los niveles
de glucosa en sangre. Así lo
sugiere un estudio que se
publica hoy en la edición
electrónica de Diabetes Care.

Los investigadores, coor-
dinados por Dorit Koren,
endocrinóloga pediátrica del
Hospital Infantil de Filadel-
fia, en Estados Unidos, co-
mentan que el sueño noc-
turno saludable podría evi-
tar el desarrollo de la diabe-
tes tipo 2 en adolescentes
con obesidad.

Los científicos analizaron
a 62 pacientes de estas ca-
racterísticas con una media
de edad de 14 años en el ci-
tado hospital. Al cabo de un
día y medio, los adolescen-
tes, que eran blancos, afro-
americanos e hispanos, fue-
ron sometidos a un análisis
de su glucosa y a un estudio
del sueño durante la noche.
Además de medir el tiempo
de sueño total, los científi-
cos estudiaron "la arquitec-
tura del sueño", analizando
sus distintas fases, como el
movimiento ocular rápido.

Según ha señalado Koren,
"nuestro estudio ha hallado
que para mantener estables
los niveles de glucosa la can-
tidad óptima de sueño para
los adolescentes sería de en-
tre 7,5 y 8,5 horas por no-
che". Tanto el exceso como
el defecto en las horas de
sueño fueron asociados con
niveles más elevados de glu-
cosa. Mientras que las fases
del sueño no fueron predic-
toras de los niveles de gluco-
sa, la duración del sueño
profundo se correlacionó
con una secreción de insuli-
na reducida.

Estudio de los patrones
"La reducción de la secre-
ción de insulina puede dar
lugar a los niveles de glucosa
más altos que hallamos en
los sujetos con insuficiencia
de sueño", ha afirmado Ko-
ren. "Vamos a tratar de con-
firmar estos hallazgos con
los estudios de los patrones
de sueño en el domicilio en
adolescentes obesos. Mien-
tras tanto, nuestro trabajo
refuerza la idea de que dor-
mir lo suficiente en la ado-
lescencia puede ayudar a
proteger contra la diabetes
de tipo 2".

COMPARADOS CON LOS NACIDOS A TÉRMINO

Más riesgo de muerte en la
adultez para los prematuros
❚ Redacción

En un estudio que incluyó a
más de 600.000 individuos
nacidos en Suecia entre
1973 y 1979, aquéllos que
nacen prematuros tienen un
mayor riesgo de muerte du-
rante la infancia y la juven-
tud que las personas nacidas
a término, de acuerdo con
un estudio que se publica
hoy en JAMA.

El nacimiento prematuro
es la causa principal de mor-
talidad perinatal en los paí-
ses desarrollados. "A pesar
de que los primeros efectos
del nacimiento prematuro
están bien documentados,
se sabe menos acerca de los
resultados a largo plazo en
la edad adulta. Estos resulta-
dos tienen una importancia
creciente para la salud pú-
blica y clínica, debido a la al-
ta prevalencia de partos pre-
maturos y a que la supervi-
vencia a corto plazo ha me-
jorado", indican los autores
del trabajo, procedentes de
la Universidad de Stanford,
en California, coordinados

por Casey Crump.
Los investigadores realiza-

ron el estudio para exami-
nar la asociación entre la
edad gestacional al nacer y
la mortalidad en la edad
adulta. El estudio incluyó
una cohorte nacional de
personas que sobrevivieron
hasta la edad de un año, en-
tre ellos 27.979 nacidos pre-
maturos, a los que les hicie-
ron seguimiento hasta el
año 2008. Durante este pe-
riodo se produjeron un total
de 7.095 muertes.

El equipo de Crump halló
una fuerte asociación inver-
sa entre la edad gestacional
al nacer y la mortalidad en
la niñez temprana (edades
de uno a cinco años), no se
observó asociación en la in-
fancia tardía (edades de seis
a 12 años) o en la adolescen-
cia (edades de entre 13 y 17
años), y una asociación in-
versa volvió a aparecer en la
edad adulta joven (de 18 a
36 años).
■ (JAMA; 2011; 306 [11]:
1233-1240.)
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