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RESUMEN:

TITULO: “IDENTIFICACION DE LAS DISTINTAS ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN PATOLOGIAS QUE CURSAN CON RETRASO
MENTAL EN PACIENTES PEDIATRICOS EN EL CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE".
OBJETIVOS: 1.-dentificar las distintas alteraciones inmunol6gicas presentes en las enfermedades que cursan con déficit o
deterioro intelectual. 2.-Correlacionar las distintas alteraciones inmunoldgicas con las enfermedades que cursan con deterioro
intelectual o retraso mental en pacientes pediétricos.

: Los pacientes pediétricos con retraso mental, indistintamente de su etiologia y grado, presentan distintas alteraciones
inmunolégicas, que forman parte del espectro clinico de la enfermedad.
ANTECEDENTES: El retraso mental, se refiere a un grupo de trastornos que tienen en comin déficit de la funcién intelectual y
adaptativa, asi como una edad de presentacién antes de que sea alcanzada la madurez.

La definici6n de retraso mental, basada en la Asociacién Americana de Psiquiatria (APA) en base a una revisién del manual de
trastornos mentales, diagnostico y estadistica, cuarta edicién (DSM-IV-TR), la cual se basa en la representacién de la prueba de 1Q,
en lugar del comportamiento adaptativo, por lo que aun es criticada y controversial; la Asociacién Americana de Retraso Mental
(AAMR) ha propuesto una clasificacién distinta, en donde la AAMR desapareci6 la distincién entre Retraso Mental con otros
trastomos del desarrollo, por ejemplo: Trastornos de la Comunicacién, Autismo, Incapacidades en el aprendizaje especificas.

La etiologia se presenta en dos poblaciones de nifios con retraso mental que se traslapan una de la otra, con nifios con Retraso
Mental Leve, el cual generalmente es asociado con influencias ambientales y Retraso Mental Severo, el cual es asociado
generalmente a causas biologicas.

Las causas especificas del Retraso Mental Leve, son identificadas actualmente en menos de la mitad de los individuos
afectados, siendo las causas biol6gicas mas frecuentes de Retraso Mental Leve las siguientes:1.- Sindromes genéticos con
anormalidades congénitas multipies o menores, 2.- Deprivacién fetal, 3.- Insultos Perinatales, 4.- Exposicién intrauterina de abuso
de drogas y 5.- Cromosomopatias ligadas al sexo; siendo frecuente la presentacién familiar.

La Epidemiologia de Retraso Mental, cuenta con una prevalencia la cual depende en la definicién utilizada, el método de
estudio y la poblacién; de acuerdo a las estadisticas basadas en la APA, el 2.5% de la poblacin cuenta con Retraso Mental y 85%
de estos individuos se encuentran en el rango de Retraso Mental Leve; en los afios entre 1997 y 1998 aproximadamente
600,000 nifos recibieron servicios para Retraso Mental en las escuelas federales de los EE.UU., lo cual representaba
aproximadamente el 1.1 % de todos los nifios en edad escolar.

Las causas de Retraso Mental en edad pedidtrica son las siguientes por orden de frecuencia:

i) Cromosomopatias 22%

j)  Sindromes Genéticos 21%

k) Anormalidades del Desarrollo cerebral 9%

1)  Erroresinnatos en el metabolismo o trastornos neurodegenerativos 8%
m) Infecciones Congénitas 4%

n) Retraso Familiar 6%

o) Causas Perinatales 4%

p) Causas desconocidas 21%

El Retraso Mental causa un impacto social importante en la poblacién con necesidades de atencidn especial con ef fin de
una adecuada integracion a la sociedad; por otra parte si observamos que la mayoria de los pacientes con Retraso Mental
cursan con trastornos inmunoldgicos miiltiples, los cuales empobrecen su calidad de vida por el desarrolio de multiples
estados comorbidos asociados, como son procesos infecciosos, neopldsicos, autoinmunidad, entre otros; por ko que
consideramos de suma relevancia el tratar de correlacionar las alteraciones inmunolégicas especificas observadas en las
distintas enfermedades que cursan con déficit intelectual asi como alteraciones de adaptacién social, consideradas como
Retraso Mental.

: Se evaluaron 387 expedientes clinicos correspondientes a pacientes pediétricos del servicio de Alergia e

Inmunolégia Clinica del C.M.N. 20 de Noviembre, abarcando un periodo de estudio del mes de enero de 1999 a julio del 2004,
realizindose una revision detallada de cada expediente clinico, de los cuales se incluyeron tinicamente 50 pacientes de aswdno
siendo el total de pacientes que reunieron con los criterios de inclusidn para el estudio. Utilizdnd un sis P
Microsoft Office Excel, para la captura de las variables por paciente; realizéndose la captura de Iasvanablesderesuﬂadusde
laboratorio por rangos, capturdndose como bajos, normales y altos segin los pardmetros de laboratorio utilizados en nuestro
centro medico; se clasificaron las distintas entidades patolGgicas que cursan con retraso mental segan la literatura de referencia
bibliografica en diez grupos toméndose como variables de estudio, siendo las siguientes: Cromosomopatias, Sindromes Genéticos,
Defectos del neurodesarrollo, Errores innatos del metabolismo, Anormalidades en el desamollo cerebral, Infecciones congénitas,
Causas perinatales, Causas postnatales, Causas desconocidas, Otros; utilizindose como método estadistico para la correlacion
de las distintas variables Pearson-Chi-cuadrada, utilizéndose tablas de correlacién de frecuencias para las variables cualitativas.
RESULTADOS: En los 50 sujetos de estudio, portadores del diagnostico de Retraso Mental, se observo que la distribucifn de la
muestra por sexos presento un predominio en el sexo masculino, siendo el 64%. Se observo una distribucion de edades en un
rango amplio, que va desde los 8 meses de edad, hasta los 15 afos, con mayor predominio en la edad de 4.39 afios con una
desviacion estdndar de 3.71 afos. Las entidades patolégicas identificadas por orden de frecuencia fueron Defectos en el
neurodesarrolio con 54%, Causas perinatales 32%, Causas postnatales 14%, Otros 12%, Alteraciones del desarrollo del SNC 8%,
Sx genéticos 6%, entre otros, detectadndose los diagnésticos especificos como sigue: RGND en 11 pacientes, Asfixia perinatal 9
pacientes, TDAH en 8 pacientes, Epilepsia en 6 pacientes, Sx de Lenoxx-Gastaut en 4 pacientes, entre otros; identificindose como
las alteraciones inmunolégicas mas frecuentes las que siguen: Linfocitosis en 72%, Inversién Linfocitos:Neutrofilos en 70%, IgA
baja en 60%, CD3 elevados 52%, CD4 elevados 48%, IgE elevada 44%, Relacién CD4/CD8 disminuida en 40%, entre otros.

; Se demuestra estadisticamente que si existen alteraciones inmunolégicas en los pacientes pediétricos con retraso
mental, predominando las alteraciones en ia inmunidad celular, asi como a nivel humoral principaimente deficiencia de IgA;
realizéndose una correlacién satisfactoria
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INTRODUCCION:

El retraso mental, se refiere a un grupo de trastornos que tienen en comun déficit
de la funcién intelectual y adaptativa, asi como una edad de presentacion antes de
que sea alcanzada la madurez.

La definicion de retraso mental, basada en la Asociacion Americana de
Psiquiatria (APA) en base a una revision del manual de trastornos mentales,
diagnostico y estadistica, cuarta edicion (DSM-IV-TR), la cual se basa en la
representacion de la prueba de 1Q, en lugar del comportamiento adaptativo, por lo
que aun es criticada y controversial; la Asociacion Americana de Retraso Mental
(AAMR) ha propuesto una clasificacién distinta, en donde la AAMR desaparecio la
distincion entre Retraso Mental con otros trastornos del desarrollo, por ejemplo:
Trastornos de la Comunicacién, Autismo, Incapacidades en el aprendizaje
especificas.

La etiologia se presenta en dos poblaciones de nifios con retraso mental que se
traslapan una de la otra, con nifios con Retraso Mental Leve, el cual generalmente
es asociado con influencias ambientales y Retraso Mental Severo, el cual es
asociado generalmente a causas bioldgicas.

El Retraso Mental Leve se observa cuatro veces mas en descendientes de
mujeres con escolaridad media a media baja, en comparacién con descendientes
de mujeres con escolaridad de preparatoria o mas; por lo que lo anterior presume
una consecuencia genética asi como socioecondmica.

Las causas especificas del Retraso Mental Leve, son identificadas actualmente
en menos de la mitad de los individuos afectados, siendo las causas biologicas
mas frecuentes de Retraso Mental Leve las siguientes:1.- Sindromes genéticos
con anormalidades congénitas muiltiples o menores, 2.- Deprivacion fetal, 3.-
Insultos Perinatales, 4.- Exposicion intrauterina de abuso de drogas y 5.-
Cromosomopatias ligadas al sexo; siendo frecuente la presentacion familiar.

En nifios con Retraso Mental Severo, la causa biolégica mas frecuente es a nivel
prenatal, la cual puede ser identificada satisfactoriamente, en mas de tres cuartas
partes del total de los casos, estos casos se detectan tempranamente ya que el
problema ocurre en el desarrollo, incluso de manera tan temprana que puede estar
afectada la embriogenesis, en donde por mencionar algunas entidades que
corresponden a este rubro se encuentra el Sindrome de Down entre otros
sindromes genéticos, como Sindrome de Cromosoma X fragil, asi como
alteraciones del desarrollo cerebral como Lissencefalia, y errores innatos del
metabolismo asi como trastornos - neurodegenerativos como las
Mucopolisacaridosis.

La Epidemiologia de Retraso Mental, cuenta con una prevalencia la cual
depende en la definicion utilizada, el método de estudio y la poblacion; de acuerdo
a las estadisticas basadas en la APA, el 2.5% de la poblacién cuenta con Retraso
Mental y 85% de estos individuos se encuentran en el rango de Retraso Mental
Leve; en los afios entre 1897 y 1998 aproximadamente 600,000 nifios recibieron



servicios para Retraso Mental en las escuelas federales de los EE.UU., lo cual
representaba aproximadamente el 1.1 % de todos los nifios en edad escolar.

En general el retraso mental ocurre mas frecuentemente en nifios que en ninas
con una relacion nifio:nifia de 2:1 en Retraso Mental Leve, y 1.5:1 en Retraso
Mental Severo, lo anterior bien puede ser debido a trastornos ligados al
cromosoma X, siendo el sindrome mas prominente el Sindrome de cromosoma X
fragil.

Los criterios diagnosticos de Retraso Mental son los siguientes:

d) Subpromedio significativo de la funcion intelectual: Un Score 1Q de
aproximadamente 70 o menor.

e) Alteraciones adaptativas como: (desconocimiento de la edad, grupo cultural
al que pertenece, asi como en al menos en dos areas de las siguientes:
comunicacion- autocuidado- vida en hogar- recursos comunitarios- auto
direccion- habilidades académicas- trabajo- tiempo libre- salud- seguridad.).

f) Inicio o presentacion del déficit intelectual antes de los 18 afios de edad.

En base a la calificacion del Score 1Q se clasifica el Retraso Mental en cuatro
grados de severidad, que son:

e) Retraso Mental Leve: 1Q entre 50-55 a 70

f) Retraso Mental Moderado: IQ entre 35-40 a 50-55

g) Retraso Mental Severo: |Q entre 20-25 a 3540

h) Retraso Mental Profundo: |Q menor de 20-25

Las causas de Retraso Mental en edad pediatrica son las siguientes por orden de
frecuencia:

g) Cromosomopatias 22%

r) Sindromes Genéticos 21%

s) Anormalidades del Desarrollo cerebral 9%

t) Errores innatos en el metabolismo o trastornos neurodegenerativos 8%

u) Infecciones Congénitas 4%

v) Retraso Familiar 6%

w) Causas Perinatales 4%

x) Causas desconocidas 21%

Avances recientes han aportado nuevos conocimientos en relacion a las bases
genéticas de las inmunodeficiencias que tienen componente hereditario. Aunque
las manifestaciones clinicas de mutaciones en la mayoria de estos genes afectan
de manera primaria el sistema inmune, existen mutaciones en otros genes que
tienen efectos sobre células del sistema inmune asi como otros sistemas
organicos. Estos estados en donde hay un compromiso clinico significativo asi
como afectacion del sistema inmune son llamados inmunodeficiencias
sindromicas. Infecciones recurrentes estan presentes en muchos sindromes con
multiples anormalidades congénitas. En algunos casos, las infecciones recurrentes
tienen causas fisiolégicas o anatéomicas, en otras condiciones sin embargo, las
infecciones recurrentes son causadas por verdaderos defectos en la funcion
celular del sistema inmune. Estas condiciones patolégicas con presentacion de
anormalidades congénitas multiples pueden cursar con inmunodeficiencia o
afectacién de la inmunidad celular asi como la inmunidad humoral o neutropenia
sin demostrarse afectacion de insuficiencia medular 6sea. Mdltiples sindromes se



presentan con inmunodeficiencia clinicamente significativa, pero esto no esta
siempre presente en la totalidad de los pacientes.

En estos sindromes genéticos no siempre existe déficit o deterioro intelectual,
por lo que entre los que se caracterizan por deterioro intelectual se encuentran
Ataxia-telangiectasia (11q22), sindrome de ruptura de Nijmegen (8g21), Sindrome
ICF (Inmunodeficiencia, Inestabilidad centromerica, anormalidades faciales)
(20g11), Sindrome de DiGeorge (22q11), Sindrome de Griscelli (15g21), Sindrome
de déficit de adhesién leucocitaria tipo |1 (11) , entre otros.

Por otra parte en padecimientos caracterizados por cromosomopatias como es
el Sindrome de Down, el cual es una aberracién cromosomica frecuente, que se
caracteriza por la triplicacion de el fragmento 21922 del cromosoma 21 es
suficiente para causar el fenotipo que caracteriza a este sindrome incluyendo
dentro de su espectro clinico la inmunodeficiencia , edad prematura, retraso
mental, asi como un riesgo incrementado de desarrollar procesos neoplasicos
como leucemia; las aberraciones cromosomicas observadas en pacientes con
radiacién por rayos X han sido observadas en linfocitos y fibroblastos en pacientes
con Sindrome de Down, en donde no es clara la correlacion entre la sensibilidad
cromosomica, deficiencia de reparacibn cromosomica, y sintesis de DNA
radioresistente.

Casos mas raros han sido reportados en la literatura, en donde existe una
correlacion de alteraciones inmunolégicas y déficit neurolégico, en pacientes con
Tricodistrofia (TTD) caracterizado por una respuesta antmala a la luz UV,
secundario a un defecto genético en el gen XPD, el cual codifica un factor de
trascripcion IIH (TFIIH), que es un complejo involucrado en la reparacion de la
escision de nucledtidos, mostrando estos pacientes anormalidades inmunes
sistémicas asi como anormalidades neurolégicas; en donde se observa
predominantemente una alteracién en las células dendriticas mostrando una
capacidad disminuida para la estimulacion de Linfocitos T virgenes.

Por otra parte el Autismo, es un trastorno del neurodesarrollo, caracterizado por
comportamiento social reservado, asi como alteracién del lenguaje e interaccion
social. Su prevalencia ha incrementado en los Ultimos afos, en donde ya
actualmente se encuentra documentado alteraciones cerebrales por estudios de
neuroimagen; frecuentemente se asocia con epilepsia, déficit cognitivos, y otros
trastornos neurolégicos, en donde el Autismo se manifiesta en los primeros tres
afios de vida, y permanece durante toda la vida, la etiologia es pobremente
comprendida, en donde se le atribuye a multiples aspectos prenatales como
exposicion a teratogenos durante el embarazo, asi como vacunacion frecuente con
virus vivos asi como toxicidad por mercurio; estos pacientes cuentan con
alteraciones en la capacidad de detoxificacion hepatica, hiperpermeabilidad
intestinal, y frecuentemente cuentan con alteraciones inmunolégicas como
alteracion en la produccién de anticuerpos, anormalidades en subpoblaciones de
linfocitos, perfiles aberrantes de citoquinas, asi como oftras alteraciones que
consisten en inflamacién crénica y autoinmunidad.

El concepto de que el cerebro puede modular la actividad del sistema inmune
nacio apartir de la teoria del estrés. Recientes avances en el estudio de Ia
interrelacion entre el sistema nervioso central y el sistema inmune han demostrado
una basta red de vias de comunicacion entre los dos sistemas. Organos linfoides



son inervados por ramas del sistema nervioso auténomo; células inmunes
accesorias y Linfocitos tienen receptores de membrana para la mayoria de los
neurotransmisores y neuropeptidos. Estos receptores son funcionales, y su
activacion genera cambios en las funciones inmunes, como proliferacién celular,
quimiotaxis, y respuestas inmunes especificas. Las lesiones cerebrales y factores
estresantes, pueden inducir un numero de cambios en el funcionamiento del
sistema inmune. Todos estos cambios no son necesariamente mediados por el
sistema neuroendocrino; siendo también dependientes del sistema nervioso
autdbnomo. Las vias de comunicacion que asocian el cerebro con el sistema
inmune son normalmente activadas por sefiales provenientes del sistema inmune,
siendo estas a la vez mediadores de sefializacién en el mismo sistema inmune.
Estas sefiales se originan de células accesorias del sistema inmune,
principalmente de la linea monocito-macréfago siendo representadas por
citoquinas proinflamatorias. Estas citoquinas actlan a nivel cerebral en dos
formas: (1) Una via humoral, permitiendo patrones moleculares especificos del
patogeno, actuar como receptores en areas cerebrales desprovistas de barrera
hematoencefalica funcional, llamadas areas circunventriculares, y (2) Una via
neural, representada por nervios aferentes que inervan el sitio corporal de la
infeccion o lesién. En donde en ambos casos las citoquinas producidas
periféricamente inducen la expresion de citoquinas cerebrales, las cuales son
producidas por macréfagos residentes cerebrales y células de microglia, estas
localmente producen citoquinas de manera difusa a nivel cerebral, que actian en
areas cerebrales blanco , con el fin de organizar los componentes centrales de la
respuesta del huésped a la infeccién o trauma como produccién de fiebre,
activacion neuroendocrina, y comportamiento de enfermedad.

Es de llamar la atencion, que en la consulta externa del servicio de Inmunologia
Clinica y Alergia del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre, se observa una
asociacion importante de anormalidades inmunolégicas con patologias que cursan
con déficit intelectual de diferentes grados, ya sea de causas organicas o de
causas primarias; siendo estos pacientes enviados a nuestro servicio
originalmente por procesos infecciosos recurrentes, detectandose a su ingreso
patologia que cursa con déficit intelectual; por lo que ante la importancia de esta
entidad patolégica, asi como los aspectos epidemiologicos de importante
relevancia ya mencionados previamente, consideramos de vital importancia el
tratar de correlacionar las distintas entidades patolégicas que cursan con deterioro
o déficit intelectual con las distintas anormalidades inmunolodgicas; en un intento
de identificar las alteraciones inmunoldgicas especificas asociadas o que formen
parte del espectro clinico de las enfermedades que cursen con déficit intelectual.

El Retraso Mental causa un impacto social importante en la poblacién con
necesidades de atencién especial con el fin de una adecuada integraciéon a la
sociedad; por otra parte si observamos que la mayoria de los pacientes con
Retraso Mental cursan con trastornos inmunolégicos muiltiples, los cuales
empobrecen su calidad de vida por el desarrollo de multiples estados comorbidos
asociados, como son procesos infecciosos, neoplasicos, autoinmunidad, entre
otros; por lo que consideramos de suma relevancia el tratar de correlacionar las
alteraciones inmunolégicas especificas observadas en las distintas enfermedades
que cursan con déficit intelectual asi como alteraciones de adaptacién social,



consideradas como Retraso Mental, el cual puede ser de distintos grados y
diferentes eticlogias; considerandose un estudio de relevancia en nuestro pais por
la alta incidencia y prevalencia observada en pacientes con Retraso mental, por
causas perinatologicas, prenatales, cromosomopatias, entre otras; haciendo
mencién que no existen reportes epidemiologicos confiables en la literatura
nacional de enfermedades que cursan con déficit intelectual.



MATERIAL Y METODOS:

Se evaluaron 387 expedientes clinicos correspondientes a pacientes pediatricos
del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del C.M.N. 20 de Noviembre,
abarcando un periodo de estudio del mes de enero de 1999 a julio del 2004,
realizandose una revisién detallada de cada expediente clinico, de los cuales se
incluyeron Unicamente 50 pacientes de estudio, siendo el total de pacientes que
reunieron con los criterios de inclusiéon para el estudio, como los siguientes: 1.-
Pacientes pediatricos en el rango de edad que va desde la edad neonatal hasta
los 15 afos como criterio institucional para considerarse paciente pediatrico, 2.-
Pacientes ingresados formalmente al servicio de Alergia e Inmunolégia Clinica que
cuenten con historia clinica completa y nota de ingreso, especificandose
diagnosticos, plan diagnostico y terapéutico, 3.-Pacientes con seguimiento en la
consulta externa de Alergia e Inmunolédgia Pediatrica, 4.- Que cursen con Déficit
Intelectual o Retraso mental de cualquier eticlogia y grado, 5.- Pacientes que
cuenten en su expediente clinico al momento de su ingreso al servicio de Alergia e
Inmunolégia Clinica con estudios de laboratorio completos como son: Biometria
Hematica Completa, Subpoblacion de Linfocitos, Inmunoglobulinas, Complemento;
6.- Pacientes de ambos sexos, 7.-Pacientes derechohabientes al I.S.S.S.T.E.,
siendo los criterios de exclusion: 1.-Pacientes que no se encuentren en el rango
de edad contemplado en los criterios de inclusién, 2.- Pacientes sin ingreso formal
al servicio de Alergia e Inmunolégia Clinica, que no cuenten con Historia Clinica o
Nota de Ingreso, asi como plan diagnostico y/o terapéutico, 3.- Que no cuenten
con estudios de laboratorio completos en expediente clinico a su ingreso al
servicio, 4.- Pacientes pediatricos que no cuenten con el diagnostico de Retraso
Mental, o Déficit Intelectual.

No se considero ningun criterio de eliminacién por las caracteristicas propias del
estudio; utilizandose cedula de recoleccién de datos la cual fue previamente
disefiada desde la fase de protocolo de estudio, utilizandose un sistema operativo
Microsoft Office Excel, para la captura de las variables por paciente; realizandose
la captura de las variables de resultados de laboratorio por rangos, capturandose
como bajos, normales y altos segln los parametros de laboratorio utilizados en
nuestro centro medico; se clasificaron las distintas entidades patologicas que
cursan con retraso mental segln la literatura de referencia bibliografica en diez
grupos tomandose como variables de estudio, siendo las siguientes:
Cromosomopatias, Sindromes Genéticos, Defectos del neurodesarrollo, Errores
innatos del metabolismo, Anormalidades en el desarrollo cerebral, Infecciones
congénitas, Causas perinatales, Causas postnatales, Causas desconocidas,
Otros; utilizandose como método estadistico para la correlacion de las distintas
variables Pearson-Chi-cuadrada, utilizdndose tablas de correlacién de frecuencias
para las variables cualitativas.



RESULTADOS:

De los 387 pacientes como sujetos de revision, Unicamente se incluyeron 50
como sujetos de estudio, por reunir criterios de inclusién, en donde los pacientes
que se excluyeron del estudio fue por distintos motivos, como no encontrase en el
rango de edad del estudio, por no contar con laboratorios, o tener reporte de
laboratorios incompletos, por no contar con un diagnostico claro de Retraso Mental
asi como su etiologia, y por no contar con una completa historia clinica con
diagnosticos asi como planes diagnésticos y terapéuticos, asi como nota de
ingreso; en donde del 100% del total de sujetos de estudio (n=50) la edad de los
sujetos de estudio se encontrd en un rango desde los 8 meses de edad hasta los
15 afos de edad, con una media de 4.396 afios, con una desviacion estandar de
3.718 anos, con una distribuciéon por sexos, siendo el sexo masculino el 64%
(n=32) y 36% para el sexo femenino (n=18); en donde los grupos de entidades
nosologicas se distribuyo para el grupo de cromosomopatias el 14% (n=7),
sindromes genéticos el 6% (n=3), defectos en el neurodesarrollo con el 54%
(n=27), ningun paciente para el grupo de errores innatos en el metabolismo, 8%
para anormalidades en el desarrollo cerebral (n=4), infecciones congénitas 4%
(n=2), causas perinatales 32% (n=16), causas postnatales el 14% (n=7), y un
grupo considerado como otros con el 12% (n=6), considerandose como otros
patologias como epilepsia, trastornos convulsivos secundarios a patologias sin
relacién con el embarazo, parto, o posparto, malformaciones congénitas entre
otras; identificandose como los diagnosticos especificos los siguientes: Asfixia
perinatal 8% (n=4), TDAH 10% (n=5), Sx. de Down 8% (n=4), Sx de Lenoxx-
Gastaut 8% (n=4), Retrazo global del neurodesarrollo 8% (n=4), Epilepsia 6%
(n=3), asi como pacientes con entidades mixtas como Retraso global del
neurodesarrollo y asfixia perinatal 10% (n=5), asi como deteccién de un caso (n=1)
de EVC isquemico 2%, Infeccién congénita por CMV 2% (n=1), Traslocacion
cromosomica (n=1) 2%, Sx dismorfico 2% (n=1), Toxoplasmosis congénita 2%
(n=1), entre otros; las alteraciones en Biometria Hematica fueron: Leucocitosis
28% (n=14), Leucopenia 8% (n=4), Linfocitosis 76% (n=36), Linfopenia 2% (n=1),
Neutrofilia 10% (n=5), Neutropenia 30% (n=15), Inversién Linfos-Neutros: 70%
(n=35), Eosinofilos normales en los 50 pacientes, Trombocitopenia 8% (n=4),
Anemia por Hb baja 6% (n=3), en Subpoblacién de Linfocitos: CD3 elevado 52%
(n=26), CD3 bajo 2% (n=1), CD8 elevado 32% (n=16), CD8 bajo 4% (n=2), CD4
elevado 48% (n=24), CD4 bajo 4% (n=2), Relacién CD4/CD8: elevada 16% (n=8),
baja 40% (n=20), con Inmunoglobulinas con IgG baja 18% (n=9), elevada 8%
(n=4), IgM baja 14% (n=7), elevada 2% (n=1), IgA baja 60% (n=30), elevada 0%
(n=0), IgE baja 8% (n=4), elevada 44% (n=22), con cifras de complemento con C3
bajo 22% (n=11), C3 elevado 0%, C4 bajo 4% (n=2), elevado 0%; del 100% (n=50)
de los pacientes, el 60% (n=30) Unicamente se encontraban en vigilancia sin
tratamiento farmacol6gico para su entidad nosolégica causal de retraso mental,
como tratamiento de rehabilitacion fisica, estimulacion del lenguaje, entre otros, y



el 20% contaban con tratamiento farmacolégico siendo los siguientes: Acido
valproico 20% (n=10), Carbamazepina 18% (n=9), Haloperidol 8% (n=4),
Topiramato 4% (n=2), Metilfenidato 2% (n=1).

En la correlacion entre diagnésticos con las distintas alteraciones
inmunolodgicas, se identificaron las siguientes alteraciones:

Para el Grupo de Cromosomopatias 100% (n=7), Leucopenia en 28.5%
(n=2), Linfocitosis 28.5% (n=2), Linfopenia 14.2% (n=1), neutropenia 42.85%
(n=3), Inversion Linfos:neutros: 67.1% (n=4), trombocitopenia 14.2% (n=1), con
CD3 alto en 14.2% (n=1), bajo 14.2% (n=1), CD8 alto 28.5% (n=2), bajo 14.2%
(n=1), CD4 alto 0%, bajo 14.2% (n=1), Relacion CD4/CD8: elevada 28.5% (n=2),
baja 42.85% (n=3), IgG baja 28.5% (n=2), elevada 0%, IgM elevada 14.2% (n=1),
baja 67.1% (n=4), IgA baja 67.1% (n=4), elevada 0%, IgE elevada 85.7% (n=6),
baja 14.2% (n=1), C3 bajo 14.2% (n=1), C4 sin alteraciones.

Para el grupo de Sindromes genéticos (n=3) 100%; Leucocitosis 33.3% (n=1),
Linfocitosis 66.6% (n=2), Neutrofilia 33.3% (n=1), Inversion Linfos:Neutros: 66.6%
(n=2), eosinofilos 0%, plaquetas 0%, CD3 alto 66.6% (n=2), bajo 0%, CD8 elevado
33.3% (n=1), bajo 0%, CD4 elevado 66.6% (n=2), Relacion CD4/CD8: disminuida
66.6% (n=2), elevada 0%, IgG baja 33.3% (n=1), IgM sin alteraciones, IgA baja
66.6% (n=2), IgE elevada 33.3% (n=1), C3 y C4 sin alteraciones.

Para el grupo de deficiencias en el neurodesarrollo (n=27) 100%;
Leucocitosis 40.7% (n=11), Leucopenia 3.7% (n=1), Linfocitosis 85.1% (n=23),
Linfopenia 0%, Neutrofilia 14.8% (n=4), neutropenia 33.3% (n=9), Inversién
Linfos:Neutros: 74% (n=20), Eosinofilos sin alteraciones, Trombocitopenia 7.4%
(n=2), CD3 elevado 62.9% (n=17), CD8 elevado 40.7% (n=11), bajo 3.7% (n=1),
CD4 elevado 62.9% (n=17), bajo 3.7% (n=1), Relacién CD4/CD8: elevada 18.5%
(n=5), baja 37% (n=10), IgG baja 11.1% (n=3), elevada 7.4% (n=2), IgM baja 3.7%
(n=1), IgA baja 59.2% (n=186), IgE elevada 29.6% (n=8), baja 11.1% (n=3), C3 baja
14.8% (n=4), C4 baja 7.4% (n=2).

Para el grupo de errores innatos del metabolismo como causa de retraso
mental, no se identificaron sujetos de estudio.

Para el grupo de anormalidades del desarrollo del sistema nervioso central
(n=4) 100%; Leucocitosis 75% (n=3), Linfocitosis 100% (n=4), Neutropenia 25%
(n=1), Inversion Linfos:neutros: 100% (n=4), Eosinofilos sin alteraciones, plaquetas
sin alteraciones, CD3 elevados 50% (n=2), bajo 0%, CD8 alto 50% (n=2), bajo
25% (n=1), CD4 alto 25% (n=1), bajo 0%, Relacién CD4/CD8: alta 25% (n=1), baja
75% (n=3), 1gG baja 25% (n=1), elevada 25% (n=1), IgM baja 25% (n=1), IgA baja
50% (n=2), elevada 0%, IgE elevada 50% (n=2), baja 25% (n=1), C3 bajo 75%
(n=3), C4 sin alteraciones.

Para en grupo de Infecciones congénitas (n=2) 100%; Leucocitosis 50%
(n=1), Leucopenia 50% (n=1), Linfocitosis 50% (n=1), Neutrofilia 50% (n=1),
Neutropenia 50% (n=1), Inversion Linfos:Neutros: 50% (n=1), Eosinofilos y
plaquetas sin alteraciones, CD3 elevado 50% (n=1), CD8 sin alteraciones, CD4
elevado 50% (n=1), Relacion CD4/CD8: elevada 0%, disminuida 50% (n=1), 1gG
baja 50% (n=1), IgM sin alteraciones, IgA baja 50% (n=1), IgE sin alteraciones, C3
bajo 50% (n=1), C4 sin alteraciones.

Para el grupo de causas Perinatales (n=16) 100%; Leucocitosis 25% (n=4),
Linfocitosis 87.5% (n=14), Neutropenia 31.25% (n=5), Inversién Linfos:Neutros:



81.25% (n=13), Eosinofilos sin alteraciones, Plaquetas bajas 18.7% (n=3), CD3
altos 65.75% (n=11), CD8 altos 43.75% (n=7), CD4 altos 62.5% (n=10), bajos
6.25% (n=1), Relacién CD4/CD8: alto 12.5% (n=2), disminuida 31.25% (n=5), IgG
baja 18.75% (n=3), alta 6.25% (n=1), IgM sin alteraciones, IgA baja 75% (n=12),
IgE alta 50% (n=8), C3 bajo 31.25% (n=5), C4 bajo 6.25% (n=1).

Para el grupo de causas postnatales (n=7) 100%; Leucocitosis 42.8% (n=3),
Leucopenia 14.2% (n=1), Linfocitosis 71.42% (n=5), Neutropenia 28.5% (n=2),
Neutrofilia 28.5% (n=2), Inversion Linfos:Neutros: 67.14% (n=4), Eosinofilos y
plaquetas sin alteraciones, CD3 alto 28.5% (n=2), CD8 alto 28.5% (n=2), CD4 alto
42.8% (n=3), Relacion CD4/CD8: alta 14.2% (n=2), disminuida 67.14% (n=4), 1gG
baja 14.2% (n=1), alta 28.5% (n=2), IgM baja 28.5% (n=2), IgA baja 14.2% (n=1),
IgE alta 67.14% (n=4), baja 14.2% (n=1), C3 baja 14.2% (n=1), C4 sin
alteraciones.

Para el grupo de causas desconocidas, no se encontraron sujetos de estudio,
por lo que no hay reporte de resultados.

Para el grupo de Otros (n=6) 100%; Leucocitosis 33.3% (n=2), Linfocitosis
83.3% (n=5), Neutrofiia 16.6% (n=1), Neutropenia 16.6% (n=1), Inversién
Linfos:Neutros: 83.3% (n=5), Eosinofilos sin alteraciones, Plaquetas bajas 16.6%
(n=1), CD3 alto 83.3% (n=5), CD8 alto 33.3% (n=2), CD4 alto 83.3% (n=5),
relacion CD4/CD8: sin alteraciones, 1gG baja 16.6% (n=1), alta 16.6% (n=1), IgM
sin alteraciones, IgA baja 50% (n=3), IgE alta 50% (n=3), C3 sin alteraciones, C4
baja 16.6% (n=1).

Identificandose valor de p=significativos, para las siguientes alteraciones: En el
grupo de cromosemopatias y leucocitos (p=0.035); en leucocitos y sindrome
genéticos (p=0.06); leucocitos y alteraciones en el desarrollo del S.N.C (p=0.09);
en leucocitos e infecciones congénitas (p=0.04); para Linfocitos vy
cromosomopatias (p=0.0034); linfocitos y defectos en el neurodesarrollo (p=0.06);
en neutrofilos e infecciones congénitas (p=0.08); CD3 y cromosomopatias
(p=0.008); CD8 y alteraciones del desarrollo del S.N.C. (p=0.04); CD4 y
cromosomopatias (p=0.014); Relacion CD4/CD8 con el grupo de Otros: (p=0.013);
IgG y causas postnatales (p=0.096); IgM y defectos en el neurodesarrollo
(p=0.03); IgA y causas postnatales (p=0.024); IgE y cromosomopatias (p=0.023);
IgE y defectos en el neurodesarrollo (p=0.08); C3 y alteraciones en el desarrollo
del S.N.C. (p=0.04).



ANALISIS Y DISCUSION:

En los 50 sujetos de estudio, portadores del diagnostico de Retraso Mental, se
observo que la distribucion de la muestra por sexos presento un predominio en el
sexo masculino, siendo el 64% para el sexo masculino contra 32% para el
femenino; en lo que se refiere a la distribucion por edades se observo una
distribucion de edades en un rango amplio, que va desde los 8 meses de edad,
hasta los 15 afios, con mayor predominio en la edad de 4.39 afios con una
desviacion estandar de 3.71 afos; se observo que la entidad patolégica mas
frecuente identificada en el total de la muestra fue para Defectos en el
Neurodesarrollo con 27 pacientes, siendo el 54%; en segundo lugar el Retraso
mental por causas perinatales, con un total de 16 pacientes, siendo el 32%;
encontrandose en tercero para Causas postnatales y Cromosomopatias con 7
pacientes en cada uno respectivamente, con 14% en cada grupo; para el grupo
catalogado como otros en cuarto lugar con el 12% con un total de 6 pacientes;
para trastornos en el desarrollo del S.N.C. con 4 pacientes, siendo el 8%; en el
sexto lugar para el grupo de sindromes genéticos con un total de 3 pacientes, con
el 6%; en séptimo lugar para el grupo de Infecciones congénitas con un total de
dos pacientes, siendo el 4%; y en octavo lugar para los grupos de errores innatos
del metabolismo asi como causas desconocidas sin deteccion de pacientes en el
total de la muestra con 0%; el diagnostico especifico mas frecuente fue para
retraso global del neurodesarrollo con 11 pacientes, en segundo lugar para asfixia
perinatal con 9 pacientes, en tercero para trastornos por déficit de atencién e
hiperactividad con 8 pacientes, en cuarto lugar para pacientes con epilepsia con 6
pacientes, en quinto lugar para el diagnostico de Sx de Lenoxx-Gastaut con 4
pacientes, en sexto lugar para disgenesia cerebral con 2 pacientes, y en séptimo
lugar con un paciente para cada diagnostico siendo sindrome dismorfico,
accidente vascular cerebral, adrenoleucodistrofia, autismo, dolicocefalia,
translocacién cromosomica, infeccion por citomegalovirus, toxoplasmosis cerebral.

Las alteraciones inmunolégicas encontradas fueron 19 tipos, las cuales fueron
por orden de frecuencia como siguen: Linfocitosis en 36 pacientes (72%),
Inversién linfocitos:neutrofilos en 35 pacientes (70%); IgA disminuida en 30
pacientes (60%); CD3 elevados en 26 pacientes (52%); CD4 elevados en 24
pacientes (48%); IgE elevada en 22 pacientes (44%); Relacion CD4/CD8
disminuida en 20 pacientes (40%); CD8 elevados en 16 pacientes (32%);
Neutropenia en 15 pacientes (30%); Leucocitosis en 14 pacientes (28%);
Complemento C3 bajo en 11 pacientes (22%); 1gG baja en 9 pacientes (18%);
Relacién CD4/CD8 elevada en 8 pacientes {16%); IgM baja en 7 pacientes (14%);
Neutrofilia en 5 pacientes (10%); y para Leucopenia, Trombocitopenia, I1gG
elevada y IgE disminuida con 4 pacientes (8%) para cada alteracion
respectivamente; Hemoglobina disminuida en 3 pacientes (6%); y para CD8
disminuidos, CD4 disminuidos y complemento C4 disminuido con 2 pacientes (4%)
para cada alteracion respectivamente; y para Linfopenia, CD3 disminuidos, IgM
elevada con 1 paciente (2%) para cada alteracion respectivamente.



El 60% del total de los pacientes (n=30) no contaban al momento del ingreso al
servicio de Alergia e Inmunoldégia Clinica con tratamientos farmacoldgicos
especificos para su patologia causal de retraso mental, en donde se identifico que
los farmacos mas utilizados para distintas entidades patologicas
neuropsiquiatricas, que cursan con retraso mental fueron por orden de frecuencia
Acido valproico en 12 pacientes; Carbamazepina en 9 pacientes; Topiramato en 5
pacientes; Metilfenidato y Haloperidol en 2 pacientes para cada uno
respectivamente y Clonazepam en 1 paciente; en donde hay que aclarar que en
varios pacientes contaban con mas de un farmaco a la vez, siendo la terapia
farmacologica mixta mas utilizada Acido valproico mas Carbamazepina en 6
pacientes, y carbamazepina mas topiramato en 2 pacientes, y acido
valproico/clonazepam y acido valproico/haloperidol en un paciente para cada uno
respectivamente.

A la realizacidn de la correlacion entre las distintas entidades patologicas con las
distintas alteraciones inmunolégicas, se encontré que las alteraciones que se
presentaron de manera mas consistente en todos los grupos patoldgicos fueron
las  siguientes por orden de frecuencia: Linfocitosis, Inversién
Linfocitos:Neutrofilos, IgA disminuida, CD3 elevados, CD4 elevados, Relacion
CD4/CD8 disminuida, e IgE elevada.

Es de recalcar que en el presente estudio, lo ideal seria la comparacién contra
un grupo control de sujetos sanos, pero por dificultades técnicas no fue posible la
realizacién del mismo; es de llamar la atencién que el estudio muestra resultados
significativos, con identificacion de alteraciones inmunolégicas mixtas, con
afeccién predominante en la inmunidad celular, asi como la afeccién humoral mas
frecuente como hipogamaglobulinemia IgA; identificandose un predominio en los
trastornos de déficit en el neurodesarrollo, encontrandose dentro de este grupo
dos entidades patolégicas consideradas en los trastornos de adaptacion como son
retraso global en el neurodesarrollo, asi como trastorno de déficit de la atencion e
hiperactividad; asi como identificacion de asfixia perinatal y epilepsia entre los mas
frecuentes; se observo una correlacion positiva entre tratamientos farmacolégicos
y alteraciones inmunolégicas siendo el tratamiento mas administrado acido
valproico y carbamazepina, asi como topiramato.

Es de suma importancia hacer hincapié en la relevancia de este estudio, ya que
muestra tendencias de interés, con identificacién de alteraciones inmunologicas
claramente detectadas, predominantemente alteraciones en inmunidad celular,
identificAndose a los trastornos de adaptacibn como entidades patolégicas
importantes que cuentan con alteraciones inmunoldgicas; por lo que aunque se
detectaron valores estadisticos de relevancia ya mencionados previamente en
este estudio; espero que sea la génesis de nuevas inquietudes en esta misma
linea de investigacion con el fin de realizar estudios controlados, ya que en
estudios retrospectivos no se cuenta con el control o manipuleo optimo de la
muestra de estudio en el momento; haciendo hincapié que las entidades
patolégicas cuentan con un impacto, incidencia y prevalencia importante en
nuestra sociedad, repercutiendo de manera adversa con la calidad de vida de un
paciente que cuenta con lo anterior, y mas aun si no es detectado y tratado con
oportunidad.



CONCLUSIONES:

1.-El sexo predominante fue el masculino con 64% del total
de pacientes de estudio con retraso mental y alteraciones
inmunoldgicas.

2.-No se presento una edad predominante en el grupo de
estudio, con distribucion homogénea entre los 8 meses hasta
los 15 afios de edad.

3.-Las entidades patolégicas mas frecuentes detectadas,
como causantes de retraso mental, asociadas con
alteraciones inmunolégicas fueron Defectos en el
neurodesarrollo, Causas perinatales, Causas postnatales, y
Cromosomopatias.

4 .-Los diagnoésticos especificos identificados como causa de
retraso mental asociado con alteraciones inmunoldgicas
fueron Retraso global en el neurodesarrollo, Asfixia perinatal,
Trastornos de Déficit de Atencion e Hiperactividad, asi como
Epilepsia.

5.-Las cinco alteraciones inmunolégicas identificadas mas
frecuentes fueron Linfocitosis, Inversion Linfocitos:Neutrofilos,
IgA disminuida, CD3 bajos, CD4 elevados.

6.-El farmaco identificado como mas utilizado para patologia
neurolégica asociada con retraso mental fue el Acido
valproico y en segundo lugar la Carbamazepina.
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