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Retraso mental de origen genético.
Presentacion de la Red GIRMOGEN

M.l. Tgjada

GENETIC MENTAL RETARDATION. PRESENTATION OF THE GIRMOGEN NETWORK

Summary. Introduction. Mental retardation is the most frequent disability and is already quite apparent in infancy. The World
Health Organisation (WHO) estimates that it affects approximately 3% of the population in industrialised countries. Among
the aetiologies that cause mental retardation it would appear that 30% have a genetic origin, although in recent years the
progress made in molecular genetics in relation to new mutations and new genes that can account for mental retardation
advances at an incredible pace. It isfor this reason that, three years ago, a group of clinicians and researchers, most of whom
were working in Spain on fragile X syndrome (the most prevalent of the hereditary causes of mental retardation), decided to
set up the GIRMOGEN (Genetic Mental Retardation Research Group). Most of us had noticed how many of the clinical cases
that we dealt with went undiagnosed and that the exact prevalence of this disability in Spain was not known either.
Development. GIRMOGEN was funded by the Carlos |11 Health Institute and is made up of eight groups; a ninth group is
responsible for coordinating the work. Itsmembersare all involved in clinical studies or research into mental retardation with
a genetic origin, and belong to 15 hospitals and to five universities from a total of 11 different autonomous communities in
Spain. Some of its aims include gathering all the data on patients and familiesin a common database for epidemiological and
prevalence studies; distributing genes to be studied in order to search for mutations; creating generally approved work
protocols, and training professionalsin thisfield. Conclusions. In this supplement, which is the result of a training course, we

report all the findings we have obtained in these three years of work. [ REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S1-6]
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El retraso mental (RM) es, en nuestra sociedad, |a discapacidad
mas frecuente, y se pone en evidencia desde lainfancia. Se ha-
blade RM cuando €l coeficiente de inteligencia (Cl) esinferior
a70, tras medirse éste de forma seguray valida, segiin laAme-
rican Association of Mental Retardation [1], algo que no es po-
sible en nifios menores de 3 o incluso de 5 afios. Para estos ca-
sos se habla hoy diade retraso global del desarrollo (RGD) [2].
Laprevalenciaprecisadel RM y/o del RGD no se conoce exac-
tamente, pero la OM S estima que en | as poblaciones industria-
lizadas afecta aproximadamente a 3% de la poblacién [3]. De
una forma esquemética se clasifica en leve (entre 50 y 70 de
Cl) y grave (inferior a 50); este tltimo incluye el RM modera-
do (entre 35y 50), €l grave (entre 20 y 35) y €l profundo (por
debgjo de 20) [3]. Laprevalenciadel RM grave es muy inferior
aladel leve (0,4% frente a 2,5-3%), pero sus causas parecen
estar mucho mejor definidas. En el RM leve, los condicionan-
tes familiares, socioculturalesy biomédicos resultan mucho més
frecuentes.
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Entre las causas que originan el RM, un 30% parece ser de
origen genético (cromosdmico, monogénico y multifactorial) y
un 15% de origen ambiental (como la asfixia neonatal y las
infecciones). El resto de casos (mas del 50%) presenta una etio-
logia desconocida [4] aungue el proyecto Genoma Humano, re-
cientemente concluido, aportainformacion con extrema rapidez
sobre nuevas mutaciones en genes responsables de la aparicion
de esta discapacidad. Y no dudamos de que asi se seguirg; la
formacion, maduracion y funcionamiento del cerebro son pro-
cesos largos y de enorme complejidad, por 1o que son muchos
los factores que interfieren en ese desarrollo. Nos espera en bre-
ve plazo un futuro prometedor en este campo.

Por estarazon, hace tres afios un grupo de profesionales cli-
nicos e investigadores, que trabajdbamos mayoritariamente en
el sindrome X frégil (SXF) (el mas prevalente de los de RM)
propusimos la creacién de GIRMOGEN. La mayoria de noso-
tros habiamos constatado que muchos de los casos clinicos que
Ilegaban a nuestras manos quedaban sin diagnéstico, asi como
desconociamos la prevalencia exacta de esta discapacidad en
Espafia, incluso ladel propio SXF. Por €ello nos propusimos tra-
bajar en equipo, juntamos todos nuestros datos en una base
comun, nos repartimos los genes a estudio y creamos protoco-
los consensuados de trabajo. De estaforma, GIRMOGEN cum-
pliaademas como red con todas | as premisas que habia plantea-
do e Ingtituto de Salud Carlos 111 (ISCIII) en la convocatoria
que sact en el afio 2002 para crear redes teméticas de investiga-
cion cooperativa en sanidad, entre ellas las de la investigacion
trandacional, que lleva la investigacion directamente del inves-
tigador a clinicoy a paciente.

Acudimos a dicha convocatoria y nos fue favorable; asi se
creod laRed de Grupos (G03/098) de Estudio Cooperativo en Re-
traso Mental de Origen Genético (GIRMOGEN) en febrero del
afio 2003. Tal y como solicitamos, GIRMOGEN est4 formada
por ocho grupos; un noveno (grupo 1) se encarga de la coordina-
ciény estéd formado por los ocho investigadores principales (1P)
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de cada grupo. Sus miembros
estén todos implicados en es-
tudios clinicos o de investiga-
cion sobre el RM de origen ge-
nético, y pertenecen a 15 hos-
pitalesy a cinco universidades
de un total de 11 comunidades
auténomas, segun la siguiente
relacion (Figura):

— Grupo 1: grupo coordina
dor de lared, con sede en
el Hospital de Cruces (Ba-
racaldo, Vizcaya). Coor-
dinadora: Dra. M.2 |sabel
Tejada (coordinadora de
GIRMOGEN).

Grupo 2 o grupo Norte:
congtituido por ocho hos-
pitales (Cruces, Basurto,
Donostia,  Txagorritxu,
Central deAsturias, Virgen

|Grupo 1 1Cnurdinadnr)|

» FOrmaoo por ks coordinadones
de dot 108 grupc:

[ Grupo 8

Centros:

u Linvesraidad de ' aladond

—{Grupo 2 (Norte)|

Camros:

= Hospitsl de Cruces (Baracaldo)

= Liniversidad de Zaragozn

Grupo 3 |

Centros:

= Hospdsl Chrec (Barcelona)
= DIBAPS

Grupo 5 |

Centros:

» Corp. Sandana Farc Taull (Sabatell)
 Universided  Bugonoma e
Barcelona

del Camino, Valdecilla y | Grupo 9

Grupo 4 |

San Millan) y con sede en
el Hospital de Cruces (Ba-
racaldo, Vizcaya). Coor-

Centros:

= Hospial Carlo

= Herys (Wblaga)
= Fundaciin Hoapital Carlos Hava

Centros:

= Centro de Genstica vy Bioguimica
Chrecs (Murcin)

Centros:

= Hospdal La Fe (Valencs
& Ureversiciad de Vislencs

dinadora: Dra. M.2 Isabel

Tejada.

Grupo 3: grupo del IDI-

BAPS y Hospital Clinic de Barcelona. Coordinadora: Dra.

Montserrat Mila

Grupo 4: grupo del Hospital La Fe'y de la Universidad de

Valencia. Coordinador: Dr. Francisco Martinez.

Grupo 5: grupo de la Corporacién Sanitaria Parc Tauli de Sa-

badell y de la Universidad Auténoma de Barcelona. Coordi-

nadora: Dra. Miriam Guitart.

— Grupo 6: grupo delaUniversidad de Zaragozay delos Hos-
pitales Miguel Servet'y Lozano Blesa. Coordinador: Dr. Fe-
liciano Ramos.

— Grupo 7: grupo del Centro de Bioquimicay Genética Clini-
cade Murcia. Coordinador: Dr. Guillermo Glover.

— Grupo 8: grupo de la Universidad de Valladolid. Coordina-
dora: Dra. Isabel Fernandez.

— Grupo 9: grupo del Hospital y Fundacién Carlos Hayade M&
laga. Coordinadora: Dra. Yolanda de Diego.

Como objetivo estratégico general nos marcamos €l ‘integrar la
investigacion clinica, molecular y epidemiolégicaque serediza
en Espafia en €l campo del retraso mental de origen genético
(RMOG), paraoptimizar losrecursos, desarrollar unainvestiga-
cion punteray de més calidad acorde con estandares europeos,
y convertir todo ello en aplicaciones innovadoras para la asis-
tencia clinica, el consgjo genético y la prevencion del retraso
mental con lamayor rapidez y difusion nacional posible’.
Y como objetivos especificos, dentro del objetivo estratégi-
co global, se plantearon:
— Laconstitucion de lared teméticay su seguimiento, asi co-
mo laampliacion atodo €l territorio espafiol.
— El establecimiento de protocolos comunes y normalizados
de trabgjo.
— Larealizacion de unabase de datos parallevar acabo unre-
gistro nacional de pacientesy familias espafiolas con RMOG.

Figura. Mapa de Espafia en donde se indican los diversos grupos de la red con sus centros correspondientes y
las comunidades auténomas que se cubren.

— Laclasificacion etiol 0gica de los pacientes con RMOG.

— Laestimacién de la prevalencia de diversos tipos de retraso
mental sindrémico y no sindrémico en Espafia.

— Parael SXF, por ser el mas prevalente, se propuso su estudio
integral.

— Lainvestigacion de otros sindromes que producen RM y de
nuevos genes que pueden originar el RM no sindrémico.

— Organizar un programa de formacion.

En el marco de este programa de formacién se ha organizado €l
| Curso de Retraso Mental de Origen Genético, cuyas ponencias
aparecen en este suplemento monogréfico sobre el tema. Esta
primera ponencia introduce todas ellas y revisa de una forma
muy general 10s principal es temas dentro de este campo.

RETRASO MENTAL DE ORIGEN GENETICO

En este apartado se revisan las causas genéticas que determinan
el RM y el RGD, introduciendo |os trabaj os que aportamos des-
de todos los grupos de GIRMOGEN.

Causas cromosomicas que originan retraso mental

Entre un 2,9 y un 11,6% de todo el RM (media: 3,7%) tendria
un origen citogenético [2]. Aqui seincluye € sindrome de Down
(SD) o trisomia 21, que es la causa més frecuente, aunque ha
descendido notablemente debido alaimplantacién del diagnés-
tico prenatal genético. Por la misma razdn, también han descen-
dido en general todas las anomalias cromosdmicas que antes se
consideraban responsables del RM en un 12% de los casos:
anomalias en desequilibrio, trisomias 18 y 13, anomalias en los
cromosomas sexuales, etc. En nuestra red no hemos incluido
estas patol ogias halladas por medio de la citogenética ‘ clasical
como objeto de nuestro estudio. Sin embargo, en los Ultimos
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anos, y gracias a los espectacul ares avances de la llamada cito-
genética molecular, como los andlisis de FISH (hibridacion in
situ fluorescente), se ha visto que hay cuadros clinicos con pe-
quefias del eciones y més raramente duplicaciones submicrosco-
picas que conllevan RM, como |os sindromes de Prader-Willi y
de Angelman, originados en parte por una pequefia microdele-
cién en el cromosoma 15q11-g13 [5]. Otro sindrome de este ti-
po esel deWilliams, con microdelecion en el cromosoma 7¢g11.23
[6]. Finalmente, se ha visto recientemente cOmo pequefias ano-
malias subteloméricas por reordenamientos anormales en los
cromosomas pueden explicar casi el 7% de los casos con RM
grave [7]. Esta linea de trabajo es muy prometedora debido al
cada vez mayor conocimiento sobre lainestabilidad del genoma
humano y a que precisamente en las regiones subteloméricas
existe una elevada concentracion de genes muy propensos a
sufrir recombinacion debido a la gran similitud de secuencias.
Ademas, |as investigaciones se centran no solo en las anomalias
en si mismas, sino también en la puesta a punto de técnicas
moleculares mas precisas que las citogenéticas convencionales
o lapropia FISH. Como no podia ser menos, en diversos grupos
delared hemosiniciado estas lineas novedosas de investigacion
y ya se estudian las anomalias cripticas en pacientes con RM
por métodos moleculares mediante las técnicas MAPH (multi-
plex amplifiable probe hybridization) y MLPA (multiplex liga-
tion-dependent probe amplification) [8].

Retraso mental ligado al cromosoma X

Aproximadamente un 2,6% de |os casos con RM tienen el SXF.
Esta es |a discapacidad mental més frecuente en varones des-
pués del SD y nosintroduce un grupo de enfermedades con RM
ligado al cromosoma X (XLMR), que contribuyen al RM de cau-
sa genética en una proporcion que oscila entre €l 25y el 50%
del total delos casosy que se subdivide a su vez en [9]:

— SXLMR, o retraso mental sindrémico ligado a cromosoma
X (con caracteristicas clinicas, fisicas y/o neurol égicas reco-
nocibles), que incluye sindromes como el SXF[10], queesél
maés prevalente'y por ello €l nexo de unién de nuestra red. El
grupo de las causas S XLMR se ha hecho tan grande que, a
fechade hoy [11], se han descrito 140 trastornos de esta natu-
raeza, delos cuales se han clonado 66 genesy se ha efectua-
do la localizacion cromosdmica de 50 familias. Entre los
genes identificados se encuentra el MECP2, responsable del
sindrome de Rett [12], que origina en las mujeres la discapa-
cidad mental més frecuente después del SD. Curiosamente,
diversos autores encontraron mutaciones en e gen MECP2
en pacientes con RM de etiologia desconocida. Por €ello, en
GIRMOGEN hemos abordado e estudio de este gen en
pacientes con RM. Nuestros estudios no corroboran |o ante-
riormente citado por los autores [13], pero si contribuimos a
describir mejor el llamado sindrome de Rett atipico [14].

— NSXLMR, en donde la Uinica caracteristica comin es el RM.
Ultimamente, se han identificado 20 nuevos genes dentro de
esta categoria, entre ellos, el gen FMR2, en el locus FRAXE
[15]. Al poco de descubrirse este gen se describieron unas
cuantas familias en varios grupos de lared —entre ellos el que
propiamente dirijo [16]— en donde se segregaba la expansion
andmala CCG causante de patologia. Debido a €llo, pensa-
mos que probablemente esta expansion fuera mas recurrente
en nuestro paisy nos hemos propuesto juntar todos los datos
que tenemos del chequeo realizado en muchos pacientes con
RM de etiologia desconocida. A fecha de hoy no hemos en-
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contrado nuevas familias, pero hemos descrito un estudio a
fondo de las variaciones de la expansion en nuestra pobla-
cién, que serd objeto de una pronta publicacion [17].

Laprevalenciadel SXF, aunque en todas las series es muy alta,
varia entre 1/4.500 y 1/8.000 varones [18], y en ningulin caso la
conocemos en Espafia, en donde solo unareferencia[19] aporta
un valor estimado. Por ello, uno de los objetivos més importan-
tes de este proyecto es intentar averiguar —o cuando menos esti-
mar |0 mas exactamente posible— |a prevalencia del SXF en el
Estado espariol, paralo cual e equipo epidemioldgico delared
trabajaen ello y ha sido presentado en este curso.

Sindrome X fragil

En el afio 1991 se descubrié el gen responsable del SXF en €
locus FRAXA, a que sellam6 FMRL. Se observo que laprinci-
pal mutacién que produce dicho sindrome es la expansion ant-
mala de un triplete, CGG en 5’ del primer exén [20]. Latrans-
mision de esta afectacion es compleja, ya que la expansion se
desarrolla en dos etapas: una primera en la que el nimero de re-
peticiones del triplete CGG no excede de 200 y que se denomi-
na ‘premutacion’, en la que tanto mujeres como hombres son
transmisores con inteligencia normal; y un segundo estadio,
denominado de ‘ mutacion completa’, con més de 200 repeticio-
nes, en el que el gen seinactivaa metilarsey origina que todos
los varones presenten el fenotipo clinico del sindrome con RM,
eincluso las mujeres en cerca de un 59% [21]. Asi, inicialmen-
te considerada como recesiva ligada al cromosoma X (varones
afectosy mujeres transmisoras), hoy dia se considera unaenfer-
medad dominante con penetrancia incompleta. La proteina del
gen FMR1 (FMRP) es ubicuitaria, se expresa en la mayoria de
los tejidos, menos en el mlsculo, y se localiza predominante-
mente en el citoplasma, asociada a la subunidad ribosdmica
60S. Se cree, por tanto, que regula el transporte de ARN mensa-
jeros (ARNmM) especificos del nlcleo al citoplasma[22]. En los
pacientes con €l sindrome, el fenotipo clinico aparece como
consecuencia de que el gen FMRL1 no se transcribe, es decir, no
hay proteina o es muy escasa, pero también la proteina puede
estar ausente o ser anormal, debido a deleciones pequefias del
gen 0 a mutaciones puntuales, aunque esto se dé en raras oca
siones. Esto nos lleva a redisefiar las estrategias diagndsticas,
que, unavez consolidadas parael ADN [23], han sido objeto de
investigacion en nuestra red para lograr implantar latécnicain-
munohistoquimica de la proteina[24], algo que ademés ha sido
objeto de cooperacion entre varios grupos.

Pero alin hay muchas mas cosas que investigar en el SXF.
Aunqueinicialmente se creyd que | os portadores premutados no
tenian ningln tipo de afectacion, estudios posteriores han com-
probado que una gran proporcion de mujeres premutadas pre-
sentan un fallo ovérico prematuro y/o menopausia precoz, lo
que ya se haencontrado también en familias espafiolas [ 25]. Ade-
mas, también se han descrito en portadoras problemas conduc-
tuales. Todo esto ha sido objeto de varios proyectos FIS en la
red que estan pendientes de aportar nuevas publicaciones sobre
el tema. También en los varones premutados se ha hallado re-
cientemente que, a partir de la quinta o sexta década de vida,
pueden presentar ataxia, temblores y una generalizada atrofia
cerebral como consecuencia de inclusiones intranucleares en
neuronasy astrocitos [26]. Todo ello plantea interesantes lineas
de investigacion que algunos grupos de la red lideran con pro-
yectos; otros cooperan trabajando todos juntos en equipo.
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No podemos dejar de mencionar [0s numerosos trabajos rea-
lizados en el campo de los model os experimentales de raton pa-
rael SXF —en los que también un grupo de nuestrared estaim-
plicado—, que sirven para averiguar, por ejemplo, el mecanismo
de interaccién del FMRL con otros genes, asi como para disec-
cionar las diferentes caracteristicas clinicas y relacionarlas con
el tipo de mutacién y con la actividad de la proteina FMRP. To-
do ello con €l fin de encontrar alalarga terapias paliativas para
|as personas afectas.

Causas autosdémicas monogeénicas que originan retraso mental

Se calculaque solo € 6% del RM se debe a una causa autosomi-
ca monogénica. Entre muchas de las dominantes, el RM se en-
cuentracomo unaaparicion secundariaa proceso fisiopatol égico
que conlleva el sindrome, como es € caso de la neurofibromato-
sisy de la esclerosis tuberosa, entidades clinicas producidas por
mutaciones en genes supresores de tumores, 0 € caso de ladis-
trofia mioténica de Steinert. Por € hecho de que en ellos € RM
es secundario, no son objeto de investigaciones en nuestra red.

Sin embargo, en otros sindromes considerados hasta ahora
como esporadicos se ha visto que se trata de neomutaciones en
genes recientemente descritos y que, si se transmitieran, 1o ha-
rian en dominancia. Es €l caso del sindrome de Sotos [27] y del
de Corneliade Lange[28], que ya son objeto de investigacion en
un grupo de lared.

Entre las enfermedades genéti cas autosdmi cas recesivas que
producen RM se encuentran mayoritariamente |los errores con-
génitos del metabolismo. Entre ellas, lafenilcetonuriahasido la
mas estudiada no solo por su ata prevalencia sino por el hecho
de que su deteccién neonatal con posterior tratamiento y segui-
miento evita e RM. Estas enfermedades han sido estudiadas
mayoritariamente en el departamento de Bioguimicay por ello
no son objeto de estudio en nuestrared.

Otras perspectivas futuras

Desde el punto de vista diagnéstico y de su aplicacion ala prac-
ticaclinica, lo hasta agui expuesto para el retraso mental de ori-
gen genético demuestra una enorme complejidad en donde
précticamente slo el chequeo del triplete CGG parael SXFy
las microdeleciones del Prader-Willi, Angelman y Williams son
unarutinadiagnosticay, aun asi, es complicadade mangjar, y se
concentra en muy pocos centros. Todo |o demas representa una
arduay costosa tarea de secuenciacion (la mayoria de los genes
ya conocidos presentan mutaciones diversas que hay que testar
exon por exon), de andlisis de ligamiento parael cromosoma X
y de genética posicional paralos autosomas, que nuestros gru-
pos abordan en la medida de sus posibilidades. Y obviamente
esto sdlo es posible muchas veces en grandes familias en donde
se tienen diversas generaciones y segregaciones, 0 en largas se-
ries de casos con caracteristicas comunes (por ejemplo, traslo-
caciones en puntos con genes candidatos, etc.). Desgraciada-
mente, en el momento actual, poco se puede ofrecer paralos ca-
sos esporéadicos por obvias razones técnicas y econdmicas. Sin
embargo, €l trabajo en equipo permite abordar e implantar en
investigacion las nuevas técnicas de microarrays de oligonucle-
6tidos para deteccion de mutaciones, |os estudios por medio de
la hibridacion genémica comparada de alta resolucién (HR-
CGH), los arrays-CG y los arrays especificos del cromosoma
X, proyectos todos €llos de implantacion actual en nuestra red.

Bases de datos

La complejidad genética de la funcion cognitiva parece ser
enorme. Los avances recientes indican que los procesos involu-
crados en e RM estan relacionados con el establecimiento,
estabilizacion y plasticidad de las conexiones neuronales, por
lo que se trata de buscar entre todos genes candidatos, y de uti-
lizar estrategias cada vez més sofisticadas mediante toda la
nuevatecnologia. Setrata, por tanto, de disponer de herramien-
tas que combinen el chequeo del mapa genético con programas
de andlisis que puedan evaluar familias con un elevado nimero
de miembros afectos, familias consanguineas, poblaciones ce-
rradas, poblaciones en equilibrio, en desequilibrio, etc. Para
ello, la esperanza la dan precisamente |os consorcios interna-
cionales, que retinen y distribuyen largas series de datos de
pacientes y familias, y que concentran el trabajo en el estudio
de la patologia molecular y lafisiopatologia del RM. Gracias a
lared GIRMOGEN, se ha creado a lo largo de estos tres afios
unagran y complicada base de datos que funcionarden lineaen
tiempo real para todos y que se ha organizado con todas las
medidas de seguridad necesarias para su registro en laAgencia
Nacional de Proteccion de Datos. El futuro de esta base de da-
tos es prometedor pues hasta el momento no se hapodido reali-
Zar una aproximacion cientifica epidemiologica a RM de ori-
gen genético, ya que se desconocen indicadores basicos como
laincidencia, la prevalencia, la mortalidad, etc., de este grupo
de pacientes.

Pero |a base de datos no nos va a dar solo resultados epide-
miol 6gicos, sino que también nos ayudara a orientar los tests en
los laboratorios de forma que contribuyamos a delinear |as cau-
sas genéticas del retraso mental y a determinar las bases mole-
culares de los principales sindromes asociados a retraso men-
tal. Ademas, para las formas poligénicas del retraso mental, la
estrategia de investigacion debera ser cada vez més sofisticaday
emplear la tecnologia més nueva: desde €l andlisis del mapa
genético hasta el desarrollo de programas de andlisis que eval U-
en grandes familias con un nimero elevado de miembros o dife-
rentes poblaciones. Podremos manejar estas posibilidades gra-
cias alabase de datos.

CONCLUSIONES

Casi tres afios después de haber creado la Red GIRMOGEN,
podemos decir que todos los grupos y colaboradores han tra-
bajado exhaustivamente en la consecucién de |os objetivos pro-
puestos, se ha consolidado la red, creado una importante base
de datos, colaborado entre todos con los proyectos particulares
de cada grupo en las diversas patologias que se investigan y se
ha organizado este curso estatal —cuyas ponencias presento en
este monogréfico— para transmitir todos estos logros alos diver-
sos clinicos implicados en la discapacidad intelectual .

Lo redlizado hasta ahora nos demuestra que una labor fun-
damental de lared esla de ayudar alos pacientescon RM y a
sus familias, pues cada vez que existen un nuevo descubrimien-
to, un nuevo test o una herramienta diagnostica, se chequean
los pacientes susceptibles a estudio, se establece la correspon-
diente relacion genotipo-fenotipo mediante € estudio de la
fisiopatologia del caso, y se aplicatodo esto ala prevencion y/o
posible tratamiento por medio del consejo genético adecuado a
lafamilia

REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S1-S6
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Resumen. Introduccién. El retraso mental es la discapacidad mas
frecuente y se pone en evidencia desde la infancia. La Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) estima que afecta aproximada-
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ponsables del retraso mental se suceden con increible rapidez. Por
esta razon, hace tres afios un grupo de profesionales clinicos e
investigadores, que trabajabamos mayoritariamente en Esparia en
el sindrome X fragil (el més prevalente de los hereditarios deretra-
so mental), propusimos la creacion de GIRMOGEN (Grupo de In-
vestigacion de Retraso Mental de Origen Genético). La mayoria de
nosotros habiamos constatado que muchos de los casos clinicos
que llegaban a nuestras manos quedaban sin diagndstico, y desco-
nociamos la prevalencia exacta de esta discapacidad en Espafia.
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ATRASO MENTAL DE ORIGEM GENETICA.
APRESENTACAO DA REDE GIRMOGEN

Resumo. Introducéo. O atraso mental é a incapacidade mais fre-
quente e pde-se em evidéncia desde a infancia. A Organizacdo
Mundial de Satide (OMS) estima que afecta aproximadamente 3%
da populacao dos paises industrializados. Entre as causas que ori-
ginam o atraso mental, parece que 30% sdo de origem genética,
ainda que nos Ultimos anos 0s avancos em genética molecular
sobre novas mutagdes e Novos genes responsavel s pelo atraso men-
tal se sucedem com incrivel rapidez. Por esta razéo, ha trés anos
um grupo de profissionais clinicos e investigadores, que trabalha-
vam na sua grande maioria em Espanha, no sindroma X fragil (o
mais prevalente dos hereditarios de atraso mental), propuseram a
criacdo de GIRMOGEN (Grupo de Investigacdo de Atraso Mental
de Origem Genética). A maioria de nds constatou, que muitos dos
casos clinicos que chegavam as nossas maos, ficavam sem diag-
nostico, assim como desconheciamos a prevaléncia exacta desta
incapacidade em Espanha. Desenvolvimento. GIRMOGEN foi fi-
nanciada pelo Ingtituto de Sadde Carlos I11. E formada por oito
grupos; um nono grupo encarrega-se da coordenacdo. Os seus mem-
bros estao todos envolvidos em estudos clinicos ou de investigacdo
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estudios clinicos o de investigacion sobre el retraso mental de ori-
gen genético, y pertenecen a 15 hospitales y a cinco universidades
de un total de 11 comunidades auténomas del Estado espafiol. En-
tre sus objetivos se encuentran: juntar todos |os datos de pacientes
y familias en una base comin para estudios epidemioldgicos y de
prevalencia; el reparto de genes a estudio para buscar mutaciones,
crear protocolos consensuados de trabajo, y formar a los profesio-
nales en este campo. Conclusiones. En este suplemento, resultado
de un curso de formacion, se muestran todos nuestros resultados de
estostres afios de trabajo. [ REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S1-6]
Palabras clave. Diagndsticos moleculares. Retraso mental. Retra-
so mental ligado al X. Sindrome X fragil.

sobre o atraso mental de origem genética, e pertencem a 15 hospi-
tais e a cinco universidades de umtotal de 11 comunidades auténo-
mas do Estado espanhol. Entre os seus objectivos encontram-se:
juntar todos os dados de doentes e familias numa base comum para
estudos epidemioldgicos e de prevaléncia; a divisdo de genes em
estudo, na procura de mutag@es; criar protocolos consensuais de
trabalho, e formar os profissionais neste campo. Conclusdes. Neste
suplemento, resultado de um curso de formacao, revelam-se todos
0s nossos resultados destes trés anos de trabalho. [REV NEUROL
2006; 42 (Supl 1): S1-6]

Palavras chave. Atraso mental. Atraso mental ligado ao X. Diag-
nasticos moleculares. Sindroma X fragil.
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