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Busqueda de afecciones genéticas
como etiologia de déficit intelectual
en individuos que asisten

a escuelas de educacion especial
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Genetic screening to determine an
etiologic diagnosis in children with
mental retardation

Background: Mental retardation or intellectual disability affects 2%
of the general population, but in 60% to 70% of cases the real cause of this retardation is not known.
An early etiologic diagnosis of intellectual disability can lead to opportunities for improved
educational interventions, reinforcing weak areas and providing a genetic counseling to the family.
Aim: To search genetic diseases underlying intellectual disabilities of children attending a special
education school. Material and methods: A clinical geneticist performed the history and physical
examination in one hundred and three students aged between 5 and 24 years (51 males). A blood
sample was obtained in 92 of them for a genetic screening that included a standard karyotype,
fragile X molecular genetic testing, and search for inborn errors of metabolism by tandem mass
spectrometry. Results: This approach yielded an etiological diagnosis in as much as 29 patients.
Three percent of them had a fragile X syndrome. Inborn errors of metabolism were not detected.
Conclusions: This type of screening should be done always in children with intellectual disability to
establish an etiological diagnosis (Rev Méd Chile 2008; 136: 1542-51).
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a Asociacion Americana para el Retardo Mental

(RM) define esta condicion como la discapaci-
dad caracterizada por importantes limitaciones en
el funcionamiento intelectual y la conducta adap-
tativa, que se expresa en destrezas conceptuales,
sociales y de adecuacion y que se presenta antes
de los 18 anos; con prevalencia de 2% y 3% y
variaciones entre 1% y 10% segin el tipo de
poblacion estudiadal.

El RM o déficit intelectual (DD esta determinado
de manera importante por un coeficiente intelec-
tual (CD bajo; considerando CI =100 como prome-
dio normal, con limite inferior de normalidad en
dos desviaciones estindar (DE) de este promedio
(DE =15). Cualquier CI menor a 70 corresponde a
DI, distinguiéndose cuatro grados de severidad: DI
leve, CI =55-69, DI moderado CI =35-54, DI severo
CI =20-34 y DI profundo <202,

Identificar precozmente la etiologia del DI en
un nino, permite conocer el prondstico y riesgo
de recurrencia de la afeccion, establecer inter-
venciones terapéuticas y educativas, ayudar a la
adaptacion de la familia y lograr una mejor
integracion del individuo afectado a la sociedad,
asi como permitir a los padres acceder a mayor
informacion y redes de apoyo®. Sin embargo la
literatura actual informa que en DI moderado a
severo solo 65% de los casos tienen etiologia
conocida y en DI leve la etiologia puede ser
establecida solo en 20% a 24% de los casos®”.

Considerando que los factores genéticos jue-
gan un rol importante en el origen del DI, el
diagnoéstico etiologico es un desafio constante
para el equipo de salud, especialmente por el
gran numero de afecciones potencialmente res-
ponsables de su etiologia y por la disponibilidad
creciente de examenes diagnosticos, aplicando la
tecnologia de genética molecular y la informacion
genética disponibles. Al conocer las alteraciones
responsables del DI, es posible mejorar el manejo
clinico de la enfermedad, mejorar la consejeria
genética de la familia y eventualmente prevenir, a
través del asesoramiento genético, la recurrencia
de afecciones discapacitantes en una familia®,

Las aberraciones cromos6micas constituyen la
principal causa etiologica de DI (15% a 40% en los
grados moderado a severo); sin embargo existe
subutilizacion de los servicios de genética en el
estudio de estos individuos y un porcentaje
importante de ellos no ha sido examinado clinica-

mente ni se ha sometido a exdmenes considera-
dos de rutina, como cariotipo y busqueda de
mutaciones caracteristicas del sindrome Xq fragil®.

Las técnicas de citogenética molecular como la
fluorescencia e hibridacion in situ (FISH) y anali-
sis comparativo del genoma en plataforma (array-
CGH) permiten localizar secuencias especificas de
ADN vy detectar ganancias y pérdidas de ADN,
respectivamente; constituyen el “cariotipo molecu-
lar” que con mayor resolucion que el anilisis
cariotipico convencional, han aportado nuevas
evidencias de la asociacion del DI con anomalias
cromosomicasi®!l, Asi en estudios recientes de
pacientes con DI de causa no precisada la utiliza-
cién del cariotipo molecular!?, ha permitido iden-
tificar aberraciones cromosémicas  cripticas
(pérdidas o ganancias menores a 3 Mb) en 16% de
individuos que tenian un cariotipo convencional
normal'3,

Por otra parte, el sindrome de Xq fragil (SXF)
que se presenta en 1 de 4.000 hombres y en 1 de
8.000 mujeres'®15 aumenta a 2%-3% en pobla-
cion con RM de causa desconocidal®. Este sindro-
me, previamente descrito en poblacion chilena, se
produce predominantemente por la expansion del
triplete (CGG) en la region promotora del gen
FMRI1, ubicado en el brazo largo del cromosoma
X7, clinicamente se manifiesta con un amplio
espectro de disfuncion del sistema nervioso cen-
tral (SNC) que abarca desde dificultades de apren-
dizaje o problemas emocionales en sujetos con un
CI limitrofe, hasta RM desde leve a profundo!S.
Otros factores que se relacionan con la variabili-
dad clinica, son los factores ambientales y educa-
cionales que pueden potenciar o modificar el
desarrollo, alterando el grado de disfuncion resul-
tante. Esta gran variabilidad fenotipica explica que
65% de los casos de SXF sean subdiagnosticados,
incluso en centros de genética especializados de
paises desarrollados!?.

Desde el punto de vista de la genética clinica,
son evidentes los beneficios de determinar pre-
cozmente la etiologia del DI?%2l; sin embargo,
aun para un namero importante de profesionales
del drea de educacion especial y manejo del
comportamiento, la etiologia del déficit intelectual
es percibida como irrelevante, en la medida que
ofrece escasa informacion practica con respecto a
las necesidades educativas de ninos y adultos con
DI?2. Historicamente, la educacion especial para
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déficit intelectual o retraso mental, ha puesto
mayor énfasis en las consecuencias funcionales de
la discapacidad que en el diagnostico etiologico;
privilegiando mis la informaciéon psiquidtrica y
otros diagnosticos del comportamiento al momen-
to de definir los programas educativos’.

El objetivo del presente estudio fue determi-
nar, a través de una “pesquisa genética para
pacientes con déficit intelectual” (PGPDD la
frecuencia de afecciones genéticas y no genéti-
cas como factor etioldgico del DI, entre alum-
nos que asisten a escuelas de educacion
especial (EEE).

MATERIAL Y METODOS

I. Muestra. La muestra inicial consistid en 133
alumnos con déficit intelectual, no sindrome de
Down, pertenecientes a dos EEE de Santiago, con
edades comprendidas entre 5 y 24 anos. La
distribucion correspondié a 83 alumnos de la
Escuela Las Camelias de Champa, comuna de
Paine y 50 de la Escuela Nuestro Mundo, comuna
de San Ramon. A cada estudiante se le realizo una
evaluacion psico-educativa a través de las escalas
de Weschler estandarizadas en Chile (WISC-R,
WAIS), clasificindolos en los grados: leve, mode-
rado y severo o profundo. Dichas evaluaciones
fueron realizadas en cada establecimiento por un
psicologo acreditado ante el Ministerio de Educa-
cion; se evaluaron habilidades cognitivas de los
alumnos, tales como atencién, concentracion,

nivel de vocabulario, capacidad de analisis y
sintesis, entre otras.

Siguiendo el protocolo establecido en la Figura
1, del total de la muestra considerada inicialmente
(n =133), fueron incluidos en este estudio 103
alumnos. Treinta fueron excluidos por falta de
firma del consentimiento informado, por retiro del
alumno o por traslado a otra escuela durante el
transcurso de la investigacion. El protocolo de
estudio y consentimiento informado fueron apro-
bados por el comité de ética del INTA.

Los 103 individuos estudiados (52 mujeres y 51
varones) con un promedio de edad de 13 anos, fueron
evaluados clinicamente en el policlinico de genética
del INTA. Se utilizo una ficha especialmente disenada
(Figura 2) donde se consignaron antecedentes antro-
pométricos, historia familiar en los casos en que fue
posible y hallazgos del examen fisico. En los pacientes
con sospecha de sindrome alcohélico fetal (SAF) se
utiliz6 el score propuesto por Hoyme? y estudios
chilenos previosZ4725, Las caracteristicas clinicas gene-
rales de los pacientes se presentan en la Tabla 1.

A 92 de los 103 sujetos se les tom6 una muestra
de sangre para realizar los analisis incluidos en la
“pesquisa genética para pacientes con DI” (PGPDID)
y los estudios genético-moleculares complementa-
rios: test de metilacion, FISH de microdeleciones y
FISH subtelomérico, realizados s6lo en los casos
con diagndstico clinico presuntivo.

En 11 de los 103 sujetos no se tomaron
muestras de sangre ya que la evaluacion clinica
establecié un diagnostico etioldgico evidente que
no justifico la realizacion del PGPDI.

EVALUACION PSICOLOGICA Y
EDUCACIONAL
N =133

pd

.

Firma consentimiento informado
N =103

’ Excluidos del estudio

~

EVALUACION GENETICA CLINICA
N =103

e

SCREENING GENETICO PARA
PACIENTES CON DI (SGPDI)

~

™~

Sin estudios de laboratorio
(ambientales,
distrofia muscular,otros)
N =11

Otros estudios: Test de metilacion,
FISH, rearreglos subteloméricos

=1

Figura 1. Protocolo de estudio y namero de pacientes incluidos en las distintas evaluaciones.
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FICHA CLINICA
Nombre: Fecha:
Direccion:
Edad: Fecha Nacimiento:

POLICLINICO NEUROGENETICA

Motivo de Consulta:
ENFERMEDAD ACTUAL:

A)
B)
<)
D)
E)
F)

ANTECEDENTES (Nombre, edad, estado salud, profesion, No hermanos, antecedentes moérbidos familiares)

A)
B)
<)

D)
E)
F)

A)
B)

C)
D)

Edad inicio de la enfermedad:
Sintomas y signos:

Curso:

Cuando consulté por primera vez:
Tratamientos recibidos:
Compromiso intelectual:

Padre:

Madre:
Consanguinidad:
Isonimia:

Embarazo:

Parto: (fecha, tipo de parto, edad gestacional, especificar, cesarea, caract. placenta)
PERIODO RECIEN NACIDO: (PN, T, Apgar, ictericia, asfixia, succién)

Evolucién (incluye morbilidad):
Desarrollo psicomotor:

Sostén cefalico:

Sonrisa social:

[ No
[ No

Historia reproductiva (incluye abortos): (Nombre, edad, estado de salud)

Estacionario D

O si
O si

Progresivo: D

Sedestacion:
Marcha:
Lenguaje:

Control de esfinteres:

Principal preocupacion de los padres:

Examen fisico: P=

Diurno:

Nocturno

CcC=

Edad de desarrollo:
Psicomotor:

Motor:

Lenguaje:

DIAGNOSTICOS:

Sindromatico:
Localizatorio:
Etiolégico:
Otros:

Tabla 1. Caracteristicas clinicas
de 103 pacientes con DI

S TEY N

Género
Hombres 51
Mujeres 52
Edad
<10 anos 13 (12,6)
10 a 20 afos 86 (83,4)
>20 afios 4@
Promedio 13,2 anos
Rango 5 a 24 anos
Nivel de DI
Leve 62 (60)
Moderado 30 (29)
Severo 11 (1D

Figura 2.

Il. Pesquisa genética para pacientes con déficit
intelectual (PGPDI). Incluyo los siguientes andlisis:
Estudio citogenético: en cromosomas metafasi-
cos obtenidos a partir de cultivos de linfocitos
estimulados con fitohemaglutinina y analiza-
dos con bandeo GTG de alta resolucion. La
interpretacion del cariotipo se realiz6 de
acuerdo a lo establecido en la nomenclatura
cromosomica internacional?®,

2. Identificacion de mutaciones en el gen FMR1:
a partir de ADN gendmico, utilizando los
métodos de reaccion de la polimerasa en
cadena (PCR) y Southern blot, segin el proto-
colo diseniado para este estudio (Figura 2).

a) Anidlisis por PCR. Se realiz6 solo en los

pacientes de sexo masculino ya que, por
razones metodologicas propias del PCR se
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HOMBRES

CARIOGRAMA
+

PCR

/N

MUJERES

CARIOGRAMA

NORMAL PARA SKF
de 488 - 632 pb

NO
Producto amplificado| | CONCLUYENTE | —,| Anadlisis directo
Ausencia de
producto
amplificado

SOUTHERN BLOT
gen FMR1

Figura 2. Protocolo propuesto para la pesquisa del sindrome Xq fragil (SXF) entre pacientes con déficit

intelectual.

favorece la polimerizacon de repetidos CGG
cortos; la presencia de otro cromosoma X
normal produciria falsos negativos en las
mujeres. El método descrito por Haddad y
cols 199627 utiliza partidores EagU y f y Eag L
como control externo y visualizados con
tincion de plata. En individuos normales se
obtienen productos de PCR entre 488 y 632
pares de bases y 223 para el control externo.
b) Andlisis directo del gen FMR1 por Southern
blot. Se realiz6 en mujeres y en hombres
con PCR alterado, segin método descrito
por Oberlé y cols en 199128 y modificado en
el laboratorio de citogenética molecular del
INTA%. Brevemente, se realizé doble diges-
tion de 20 pg de ADN con endonucleasas de
restriccion EcoR1 y Eagl; luego de la electro-
foresis en gel de agarosa, el ADN se
transfirié a una membrana de nylon Hybond
N+ (Amersham). La membrana se hibrido
con la sonda StB 12.3 proporcionada por JL

Mandel (INSERM, Francia), marcada con
quimioluminiscencia (CDP Star, Amersham)
y visualizada por autorradiografia30:31,
3. Espectrometria de masa en tandem. Perfil de
aminoacidos y acilcarnitina, a partir de una gota
de sangre colocada en papel filtro (SIS 903),
mediante el equipo Quattro Micro TM API (Micro-
mass). El estudio permite descartar 30 errores
innatos del metabolismo en un Gnico ensayo.

REsuLTADOS

Evaluacion psicolégica. En la Figura 3 se presenta
la distribucion del DI segin el grado de severidad
en los 103 pacientes incluidos en el estudio.

Evaluacion clinica y aplicacion de PGPDI. Después
de realizados los exdmenes de laboratorio y reeva-
luada la informacion clinica, los pacientes fueron
asignados a los siguientes grupos diagnosticos:

Severoy
profundo
11%

Moderado
29%

Leve
60%

Figura 3. Frecuencia de la distribucion de los 103 pacientes segin grado de déficit intelectual (DI) de acuerdo
a los valores del CI determinados en la evaluacion psicologica.
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Grupo I (N =14). En 9 casos (6 mujeres y 3
varones), se determiné un DI secuelar no
genético, debido a causas ambientales, trau-
madticas o infecciosas; en los otros 5 casos
(todas mujeres) se diagnosticoé un sindrome
alcoholico fetal (SAP).

Grupo II (N =15). En 8 de los pacientes se

establecid un diagnostico clinico sin confirma-

cion molecular; el cariotipo, gen FMRI1 vy
estudio metabolico resultaron normales confir-
mando la condicion clinica (Tabla 2). En los
otros 7 casos se identificoO una alteracion
citogenética o molecular, de ellos en 3 hom-
bres se identifico el sindrome Xq fragil: dos
con mutacion completa y uno en mosaico

(Figura 4 A 'y B); y en 4 casos se determind

una alteracion cromosOmica de tipo estructural

con los siguientes cariotipos:

- 47 XX,+mar.ish i(18)(tel18p++,CEP+), pa-
ciente mujer con un cromosoma marcador
extra. Con FISH subtelomérico se confirmé
un isocromosoma 18p (Figura 5A).

- 46,XX,add(8)(p21), paciente mujer con un
segmento adicional de origen desconocido
en el brazo corto en un cromosoma 8
(Figura 5 Cy BE).

- 46X derX)(pter - q22:q23 - qter) pa-
ciente mujer con alteracion del patrén de
bandeo en el brazo largo de un cromoso-
ma X (Figura 5B). El estudio de ambos
padres resultdé normal.

- 46,XY,1(3;9)(p21;q34)[2]/46,XY[33], pacien-
te hombre con una translocacion aparente-
mente balanceada entre los cromosomas 3
y 9 en mosaico.

Grupo III (N =74). En este grupo de pacientes

con DI inespecifico, no fue posible establecer

el diagndstico etiologico. En 41 casos (55%) el
examen clinico determind que las caracteristi-
cas fenotipicas e historia familiar eran compati-

bles con una afeccion genética; en 16/41 (39%)

se sospecho el sindrome Xq fragil, en los otros

casos, la sospecha diagndstica apuntaba a

aberraciones cromosoOmicas, sindromes de mi-

Tabla 2. Resultados diagnosticos del screening genético para pacientes con DI (SGPDI)

Grupos Diagnosticos N (%)
I. DI secuelar, ambiental - Sindrome alcohol fetal (SAF) 5 4,8
o adquirido - Otros: Hidantoina fetal, defecto del 9 (8,7
N =14 cierre del tubo neural, traumatismo
encéfalo craneano; hipotiroidismo
congénito; asfixia neonatal (2);
meningitis y rubéola congénita
II. Sindromes genéticos especificos Diagnostico clinico 8 (7,89
N =15 Rubinstein Taybi; Noonan; Coffin Siris;
Sotos; Langer Giedion; malformacion SNC,
distrofia mioténica (2 hermanos)
Aberraciones cromosomicas 4 (39
47 XX, +mar.ish i(18) (tel 18p++, CEP+)
46,XX,add(8)(p21)
46,X, der(X)(pter — 22::q23 - qter)
46,XY/46,XY,t(3;9)(p2 1 ;q34)
Sindrome Xq fragil 3 (2,9
Total con diagnostico 29 (28)
III. DI inespecifico
N =74 74 (72)
Total 103 (100)
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Figura 4. Identificacion de mutaciones en el gen FMR1. A: PCR especifico para sindrome Xq frigil en pacientes
hombres. Las flechas muestran PCR alterado por ausencia de amplificado (entre 488 y 632 pb) en carriles 4 y 5. B:
Confirmacion por Southern Blot y deteccion por quimioluminiscencia del tamano y status de metilacion del locus
FRAXA en los pacientes hombres con PCR alterado y en mujeres. Carril 1: mujer normal; carriles 2 y 4: hombres
normales; carril 3: hombre mosaico premutacion/mutacion completa y carril 5: hombre con mutacion completa.

Ut

(LS}

MHEA -
Pty

H—mn

e

SEXUALES

Figura 5. Resultados citogenéticos. A: Microfotografia parcial con FISH: 47,XX,+mar.ish i(18) (tel18p++, CEP+);

las flechas marcan los cromosomas 18 normales y el
q22::q23 qter); la flecha marca el cromosoma X

isocromosoma 18p. B: Cariotipo: 46,X, der(X)(pter
derivativo. C: Microfotografia parcial con FISH:

46,XX,add(8)(p21). D: Foto paciente con cariotipo 47,XX,+mar.ish der(18). E y F: Cariotipo y foto paciente con
cariotipo 46,XX,add(8)(p21); la flecha marca el cromosoma 8 alterado.

crodelecion o rearreglos subteloméricos. En
todos ellos los estudios genético-moleculares
complementarios resultaron normales.

El estudio metabdlico por espectrometria de
masa resulté normal en los 92 pacientes estudiados.

En las Figuras 6 y 7 se presenta la distribu-
cion de los distintos diagnosticos segin grado
de DI. En los DI moderado a severo (N =41) se
logré  diagnodstico etiologico en 17 casos
(41,6%); sin embargo entre los pacientes del
con DI leve (N =62) se diagnosticaron solo 12
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DI
Inespecifico
[ N =50
Ambiental
-

Sindromes
genéticos Ab. Cr -
= AL Xq fragil
N =4 N =1 qN l;zgl

Figura 6. Distribucion de diagnosticos etiologicos en 62
pacientes con DI leve. Ab.Cr. = aberraciones cromoso-
micas.

casos (19,3%), esta diferencia es estadisticamen-
te significativa (p >0,001).

En la Tabla 3 se muestra la distribuciéon de los
103 pacientes en relacién a los antecedentes
familiares de DI; se observa que en el grupo con
DI sin historia familiar se obtuvo el mayor porcen-
taje de casos diagnosticados 72,4% versus 27,5%
en el grupo con historia familiar de DI. De los 39
casos con historia familiar de DI, en 35 de ellos
ésta serfa compatible con una herencia de tipo
mendeliana.

Discusion

Recientemente los campos de la genética médica y
el déficit intelectual han encontrado puntos de
convergencia importantes. La necesidad de estudio
genético en el DI ha sido claramente establecida en
una multiplicidad de trabajos de investigacion, que
buscan aportar datos al conocimiento de los fenoti-
pos del comportamiento. De esta manera se pre-
tende mejorar el manejo clinico de los pacientes

DI
inespecifico
N =24
Ambiental
N =5
——__ SAF
\ N =4
Xq fragil
N =1 Sindromes Ab. Cr.
genéticos N =3
N =4

Figura 7. Distribucion de diagnosticos etiologicos en
41 pacientes con DI moderado a severo. Ab.Cr. =
aberraciones cromosomicas.

afectados, ayudar a sus familias y establecer mejo-
res alternativas educativas.

La informacion surgida a partir de las investiga-
ciones en genética, asi como los aportes que hacen
las agrupaciones de pacientes con sindromes espe-
cificos, ha provocado una mayor demanda por
parte de los padres, de la comunidad en general y
de los profesores de educacion especial, por
conocer el origen del déficit intelectual de los
individuos afectados. Sin embargo y a pesar de que
mis de 80% de nuestros pacientes con DI supera-
ban los 10 anos de edad, s6lo uno de ellos tenia
diagnéstico etioldgico al ingreso de este estudio.

Al respecto, es importante considerar que la
literatura en general indica que estos estudios deben
ser realizados lo mas precozmente, idealmente antes
de los 10 anos®’. Incluso algunos de los sindromes
genéticos diagnosticados en este trabajo (Tabla 2),
presentan evidencias clinicas desde la edad preesco-
lar, por lo que estos resultados apoyan la necesidad
de establecer una pesquisa temprana de enfermeda-
des de etiologia genética, en todo nifio con DI que
asista a una escuela especial.

Tabla 3. Frecuencia de pacientes con y sin diagndstico etioldgico segiin antecedentes familiares de DI

Con historia familiar de DI

A. Compatible con herencia Mendeliana

B. No compatible con herencia Mendeliana
Sin historia familiar de DI

Total

39 (38) 8 (27,5 31 (42)
35 8 27
4 0 4
64 (62) 21 (72,4 43 (58)
103 (100) 29 (28) 74 (72)
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La implementacion de la “pesquisa genética para
pacientes con DI” (PGPDD y el protocolo de estudio
sugerido, demostraron ser una alternativa eficiente y
de facil aplicacion para la pesquisa temprana de
afecciones genéticas, especialmente en el grupo con
DI moderado a severo y afecciones no genéticas
como SAF y otras ambientales. El tipo de afecciones
genéticas y no genéticas detectadas, tienen frecuen-
cias similares a las descritas en la literatura®10:24.25,
sin embargo, al igual que en otros estudios, no fue
posible identificar aberraciones cromosoémicas cripti-
cas y es necesario incorporar el “cariotipo molecu-
lar” para lograr identificar al menos dos veces mas
aberraciones cromosomicas que las detectadas con
un cariotipo convencional'!-13,

Con respecto al sindrome de Xq fragil, fue
sospechado en 16 casos (15,5%) y confirmado solo en
3% de la muestra estudiada. Esta cifra es levemente
inferior a la estimada en estudios previos en pobla-
cién chilenal”18; sin embargo, al igual que otros
estudios, representa la principal sospecha clinica y la
alteracion Ginica mas frecuente entre pacientes con DI
no sindrome de Down, que asisten a EEE782022_ por
esto se planted un protocolo de estudio de Xq fragil
(Figura 4) que incluye el diagnostico de las mutacio-
nes en el gen FMR1, utilizando el método de PCR en
hombres. Esta metodologia aumenta la eficiencia y
posibilita el diagnostico precoz en un mayor namero
de casos; de esta manera es posible entender el
amplio espectro de manifestaciones de este trastorno
y vislumbrar otros problemas mas sutiles que el DI,
como la ansiedad y las dificultades de aprendizaje en
estos pacientesw.

El estudio metabodlico realizado a través de
espectrometria de masa en tandem, no mostro
alteraciones en ninguno de los pacientes estudia-
dos, por lo que no se justificaria su uso como
metodologia de tamizaje, en el estudio etiologico
del retraso mental; esto es concordante con la
literatura que muestra que s6lo en 1% de los
individuos mayores de 5 afios con retraso mental
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eficiente en el grupo de DI moderado a severo.
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Metropolitana; demostrando que dichas afeccio-
nes genéticas juegan un rol etioldgico importante
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