Fenotipos conductual es

J. Artigas-Pallarés

BEHAVIOUR PHENOTYPES

Summary. Introduction. In the same way as the genetic basis of disease and developmental disorders with behavioural and
intellectual features are being discovered, the opportunity of studying how genes may affect conduct is also developing in both
dysfunctional and normal situations. Development. The most useful models for studying this problem are the genetic disorders
in which the genetic defect has been discovered or isbeing traced. In parallel with advances in genetics, the behaviour patterns
found in each disorder are also being defined and are known as behaviour phenotypes. Conclusions. In this article we aim to
illustrate information currently available in the field of behaviour phenotypes. The behaviour and intellectual characteristics of
the following syndromes are therefore described: fragile X, premutation of the fragile X syndrome, velocardiofacial, Prader-
Willi, Rett, Angelman and Williams. [REV NEUROL 2002; 34 (Supl 1): S38-48]
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CONCEPTO DE FENOTIPO CONDUCTUAL

Sigmund Freud publicé en 1895 unlibrotituladoA project for
scientific psychology. Endichaobra, afirmaba: ' Losmecanismos
cognitivosdelosfenémenosmental es, normalesy anormales
puedenexplicarsemedianteel rigurosoestudiodel ossistemas
cerebrales’. Sin embargo, en lostiempos de Freud estaba por
desarrollarlagenéticamol ecul ar, laneuroimagenfuncional y el
estudiodelabioquimicacerebral . Quizassi Freud hubieratenido
asualcanceestosmediosno sehubieraaventuradoaadentrarse
enlosintrincadosy oscuroscamposdel psicoandlisis,comovia
deabordajeunitariodel apsicopatol ogia, y supensamientoqui-
zas se hubieraaproximado alos conceptos actual es sobrelos
fenotiposconductual es, puestoqueéstosrepresentanlaconducta
entendidaapartir delabiologia

Sedefined fenotipo conductual comolaconductaensentido
amplio (aspectoscognitivoseinteraccionsocial) asociadaaun
sindromeespecificoconetiologiagenética, enel cual noexiste
dudadequeel fenotipoesresultadodelal esi6n subyacente. Un
conceptomuchomésamplioesel deHarris, quienproponecon-
siderar fenotipoconductual todotrastornodeconductaquenosea
aprendido[1]. Unadefinicion quesintetizadi stintasaproxima-
cionesal temaeslapropuestapor Flinty Y uleen 1994, segiinla
cual el fenotipo conductual esun patron caracteristicodealtera-
cionesmotoras, cognitivas, linguisticasy socialesque, deforma
consistente, seasociaauntrastornobiol dgico.

Enalgunoscasos, el fenotipoconductual constituyeuntras-
torno psiquiatrico; en otros, puede comportar un conjunto de
conductasquenoseconsiderantrastornos| 2]. Aungueenlama-
yoriadeloscasosel fenotipo conductual no esespecificopara
ningunaentidad, formapartedel perfil sintométicoparaundeter-
minadosindrome. El conceptodefenotipoconductual esrelati-
vamentemodernoy sehadesarrollado ampliamenteapartir de
loshallazgosenel campodelagenéticamolecular. Nocabeduda
deque, apartir delaviadeinvesti gaci oncentradaenentender las
relacionesentregenesy conducta, sedescifrardn muchosenig-
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mastodaviaocultossobrelasclavesdel comportamientodela
especiehumana. Enlamedidaquevanidentificandosel osgenes
implicadosen determinadasenfermedadesy sedescifracomo
actlian, sedesvelanmodel osdeestudio paraintroducirseenel
conocimientodelasrel acionesentrelasfuncionesdel osgenesy
laconducta. Estavia(sindrome-gen-conducta) también puede
estudiarseen sentidoinverso paraaproximarsealacomprension
delashasesgenéti casdetrastornosdeamplioespectro, comoson,
entre otros, el autismo, ladislexiay el trastorno de déficit de
atencién/hiperactividad(TDAH).

L asospechadequeexistianunospatronesdeconductagené-
ticamente determinadoslaplanted por primeravez Money en
19634l describir déficitvisuoespacia esenel sindromedeTurner
[3], cuyaconstataci dntodaviaresultatotalmentevigente. En1971,
Belmont describidlascaracteristicasconductual esdel sindrome
deDowncomoespecificasparadichosindrome. Nyhandescribié
laconductadeautomutilaciéncomo propiadel sindromedeLesh
Nyhanen1976[4]. Esteautor fueel primeroqueutilizd el térmi-
no ' fenotipo conductual’ [5]. Quizéséstaeslaunicaconducta
‘ genética quehamanteni dosureconoci mientodesdesudescrip-
cionesinicia eshastal aactualidad. Sinembargo, durantel osarios
70y 80sedesprestigiodlapsiquiatriabiol6gica, loquellevdoa
minimizar oignorar estoshallazgos. A partir delosafios90 se
recuper6el conceptodefenoti poconductual concomitantemente
conel desarrollodenuevastécni casdeinvestigaciony laincor-
poraciéndeneurdlogos, pediatras, genetistas, psicol ogosy pa-
dresal estudio delasenfermedadesgenéticas.

En estarevisi6n se describen algunos de | os mecanismos
medianteloscual esl osgenesdeterminanlaconducta. A conti-
nuacion serevisan algunossindromesdebase genéticaenlos
cualesseidentificaunfenotipo conductual especifico.

CONCEPTOSBASICOSDE LAS
RELACIONESGENOTIPO-FENOTIPO

Parapoder |l egar adeterminar unaconducta, €l gentieneunimpacto
estructural obioguimicosobreel sistemanerviosocentral (SNC).
L oscambiosmodul adospor losgenesrepercutenenlosmecanis-
mos bési cosde funcionamiento cognitivo, loscualesasuvez
modelanlaconducta.
Todoslosgenesseubicanenlascadenasde ADN. Mediante
unprocesollamadotranscripcion, el gengeneraun ARN mensa-
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Figura 1. Mecanismo béasico del funcionamiento genético a nivel celular.

jero(ARNmMm) querepresentalaformaenquelainformaciénge-
néticapuedeinterpretarse. E| ARNmatraviesalamembrananu-
cleary apartir deunnuevoproceso—quesedenominatraduccion
y sedesarrollaenlosribosomas—sesintetizaunaproteina. Esta
proteinacondicionaenel SNC determinadosaspectosfunciona-
les(Fig. 1).

Algunasdelasfuncionescognitivasquepuedenmodularlos
genesson: razonamientoverbal ,razonamientoglobal , capacida-
desvisuoespacial es, atencion, memoriavisual, memoriaauditiva
y aptitudessocial es. L arepercusidndel genen cadaunodeestos
aspectosdeterminaralaconducta.

El estudi odel osfenati posconductual esesdificil,noyadesde
laenormecompl gjidad del osmecani smosgenéticosy lainterac-
ciénentrelosgenes, sinotambiéndesdelaformadeobservary
valorarlaconducta. Enprimerlugar, notodosl osindividuoscon
undeterminado sindrometienenlamismaconducta. Por gjem-
plo, enel sindromedel cromosomaX fragil —unodelossindro-
mesdondemésparecedefinirseel fenotipo conductual—existen
pacientesnoautistas, conunaltogradodesociabilidad, juntoa
autistasgraves, desconectadostotalmentedel entornosocial.Lo
mismo sepuedeafirmar enreferenciaal nivel intelectual, que
puedeoscilar desdeunainteligenciadentrodelimitesnormales
aunretardo profundo. Otradificultad esqueno sedisponede
instrumentosparamedir determinadasconductas, apesar deque
selaspuedeidentificar apartir delasimpleobservacion. Tdl seria
€l casodeciertasdisfuncionesdel lenguaje, comosonlosaspec-
tospragmati cosdel mismo. Enel sindromedeWilliamssecono-
cemuy bien, deformacualitativa, comoesel lenguajedeestos
nifios; sinembargo, noexisteninstrumentosquepermitandispo-
ner deunaval oraci 6n psicométrica. Untercer obstaculoesque
algunossindromestienenunasbasesgenéticasmuy complejas,
comoocurreenel sindromedeRett, parael cual sdlomuy recien-
tementesehaidentificadoel genimplicado, perotodaviasedes-
conocenmuchosaspectosrel ativosalasfuncionesdel geny su
i nteracci 6n con otrosmecani Smosgenéti cos.

Ladescripcidny lainterpretaci on del osfenotiposconductua-
lesnodebereducirselnicamenteal adescripcidnestaticadel os
sintomas, sinoquelaevoluciéndelosmismosalolargodel tiempo
tambiénestareguladapor losgenes. Unejemploaesterespecto,
f&cil decomprender, eslaevol uciondel cocienteintel ectual (CI).
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Encondicionesnormales, el Cl tiendeamantenerseestableal o
largodelavida. Sinembargo, estareglapuedealterarseenfuncion
del sindrome genético. En el sindrome de Prader-Willi y enla
neurofibromatosistipo | (NF1), el Cl, aun permaneciendoenel
intervaloderetardo mental, tiendeaaumentar ligeramentealo
largodel osafios. Por el contrario, enel sindromedel cromosoma
X frégil y enel sindromedeWilliams, el Cl disminuyeenlaedad
adulta, sinqueellosignifiquequeseinterrumpaoseproduzcauna
regresi dndel acapaci daddeadquirir nuevosconoci mientos.

L adescripcién de los fenotipos puede hacerse a partir de
trastornosmental esbiendefinidosy medibles, comoel autismo
o€el TDAH, peroestaaproximacionno permitepreci sar matices
especificosparacadasindrome. Por gjemplo, el TDAH sepresen-
tatantoenel sindromedeAngelmancomoene deWilliams, pero
lascaracteristicasdel TDAH sonsumamentedistintasentream-
bossindromes. Por estemotivo, muchasvecesesprecisoreferirse
aalteracionesqueno seajustanaclasificacionesdiagnésticas
aceptadas, comoocurreconel trastornodel lenguajeenel sindro-
me de Williams o la conducta autoagresiva del sindrome de
Smith-Magenis. Enel primer casoexisteuntrastornosemantico
pragméticodel lenguaje, conunaspeculiaridadespropiasdel sin-
drome. Enel sindromedeSmith-Magenis,|laconductadeautoa-
gresidnseexpresaenformadeunautoabrazomuy caracteristico.

TIPOSDE TRASTORNOSGENETICOS
L ostrastornosgenéti cossecl asificanendistintascategorias:

Herenciatradicional
Trastor noscr omosomicos

Enestoscasos, faltaoestaduplicadotodo el cromosomaouna
partedel mismo. Estostrastornospuedenidentificarsemediante
€l estudiocitogenéticodel oscromosomas(cariotipo). Unejem-
ploesel sindromedeDown.

Trastornosmonogénicos(mendelianos)

Enestoscasos, lamutacién (alteracidonenlaestructuradel ADN)
deungensimpleodeunpar degeneseslacausadelaenferme-
dad. El trastorno puede ser autosdémico dominante, autosdmi co
recesivooligadoal cromosomaX.UnejemploeslaNF1.

Trastornosmultifactorialesopoligénicos

Serefiereal ostrastornoscausadospor lacombinaci 6ndemdull -
tiplesefectos, yaseavariosgenesolainteraccionentregenesy
ambiente. Enestemodel o seubican, ademésdeciertasmalforma-
cionescongénitasno sindromicas— abioleporino, defectosdel
tubo neural—, diversostrastornospsiquiatricoscomo autismo,
esquizofreniay trastornobipolar.

Herencianotradicional
Mitocondrial

Serefiereaunlimitadonimerodeenfermedadesocas onadaspor
alteracionenloscromosomasmitocondriales.

Mosaicismo
Eslacoexistenciaenunindividuodedosomaslineascelulares
condistintaconstituciéncromosomica.

I mprinting genémico

Esel casodel sindromedePrader-Willi y del sindromedeAngel-
man, descritomésadel ante.
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Anticipacién

Ocurreenel sindromedel cromosomaX frégil y enlaenferme-
dad deSteinert. Significaque, degeneracionengeneracion, las
manifestaci onestiendenaser méasgraves.

ALGUNASREGLASQUE SIGUEN LOSGENES

Deacuerdo conlaextensainformaci onrecogidasobrelosfeno-
tiposconductual esen numerosossindromesdebasegenética, no
sepuedeponer endudalaestrecharel aci 6n genotipo-fenotipo.
Sinembargo, estavinculacionescompleja, sutil muchasvecesy
probabilistica. Enunmismogenoti poexisteunaampliavariabi-
lidad fenotipica. Paraexplicar lainexactitud delasrel aciones
genoti po-fenoti po esnecesari o entender algunosconceptosque
marcan estasrel aciones. Estosconceptosson: expresividad, pe-
netrancia, heterogene dad, pl e otropia, mosaicismo, imprintingy
anticipacion.

Laexpresividadserefierealavariabilidadenlagravedadde
untrastornoheredado. El gemploclasicoeslaNF1. Endistintos
miembrosdeunafamilia, apesar detener exactamentelamisma
mutacion, lagravedady | ossintomasdel aenfermedad puedenser
muy distintos. Alrededor del 50-70% presentasolomanchascol or
‘caféconleche’,y entreel 30-50% presentaunaovariasmanifes-
taci onesimportantes, comogliomadptico, escoliosisoretardo
mental [6].

L apenetranciaeslafrecuenciaconqueseexpresaungeno-
tipo. Enalgunasenfermedadesgenéti caspuedehaber individuos
gue, aunsiendoportadoresdel gen, nopresentanninginrasgode
laenfermedad. Por el contrario, enotrasenfermedades, el 100%
delosportadorespresentan algunamanifestacionrelacionada
conel gen. Tal esel casodelaNF1, dondetodoslosindividuos
portadoresdel genpresentanal gunamanifestaciéndelaenferme-
dad, si bienestapuedeser sutil debidoasuexpresividad.

El concepto deheterogeneidad hacereferenciaal hechode
gueunamismacondicién puedeser producidapor diversosge-
nes. Por jempl o, |aesclerosi stuberosapuede ser producidapor
unamutaci 6ngenéticaenel cromosoma 16 oenel cromosoma 9.

Pleiotropiaquieredecir quediversasmanifestacionesendis-
tintosorganospuedentener unacausagenéti casimple. Puede
servir degjemploel sindromedeNoonan, dondeexisteunacara
tipica, unatallacorta, pectumexcavatumy estenosispulmonar. El
concepto subyacenteesqueunmismogentienedistintoscome-
tidosenel desarrolloy enlabiologiacelular.

El fenébmeno deimprinting genémicoresultaalgomascom-
plegjo. Serefierea hechodequelaprocedenciapaternaomaterna
deungen condicionaqueésteseexpresedemododistinto. El
caso tipico dei mprinting eslamicrodel eciéndeunaporciondel
extremodel brazolargodel cromosomalbs, quedalugar al sin-
dromedeAngelmanodePrader-Willi, seginocurraenel cromo-
somamaterno o paterno.

Laanticipaciénsignificaqueel trastorno seagravadegene-
raci 6n engeneraci 6n. Existendiversosejemplos, perolosméas
clasicossonel sindromedel cromosomaX fragil, laenfermedad
deSteinerty lacoreadeHuntington. Sedebealaexpansiondela
repeticiondeuntrinucledtidodel ADN.

SINDROME DEL CROMOSOMA X FRAGIL

Eslacausamésfrecuentederetardometal hereditario. El defecto
genéticoconsi steenunamutaci énenel extremodel brazolargo
del cromosoma X. El genimplicadoenel sindromedel cromoso-
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Figura 2. Esquema clésico, a nivel celular, de la mutaciéon completa en el
sindrome X fragil. Actualmente este esquema esta en discusion, pues se
piensa que también puede existir un defecto a nivel de la traduccién, con
el consiguiente aumento de ARNm.

maX frégil (SXF) seidentificapor lassiglasFMR1. Al serun
defectoligadoal cromosoma X, produceuncuadromasgraveen
el hombrequeenlamujer.

Enlosindividuosnormales, el gen FMR1 setransmite de
formaestabledepadresahijos. Sinembargo, enlosindividuos
portadoresoaf ectosdel SX Fexisteunamutacionconsistenteen
unaamplificaciéndel trinucl eétidoCGG. Enlapobl aciénnormal
existenentre0-50repeti ciones(habitual mente, 20-30). Enel estado
de premutacion, laexpansion del triplete estaentre 50y 200
repeticiones. Lamutaci on completaseproducecuandoel niimero
derepeticiones se sitlaentre 200 y 2.000. El gen seinactiva
cuando las repeticiones exceden a 200, 0 sea, en el rango de
mutaci6ncompleta. Estoocurreporqueel gensemetilay, eneste
caso, no es capaz degenerar laproteinacodificadapor el gen
FMR1 (FMRP). Lametilacién del gen bloqueael proceso de
transcripcion, conlocual noseproduceARNmy, consecuente-
mente, no hay producciondeFMRP(Fig. 2). Sinembargo, este
esguemaestaactual mentecuestionadoenbaseal oshallazgos
encontradosen premutados, tal comoseexponemasadelante.La
expansi on amutaci 6n compl etasél o sucede cuando unamuijer
premutadapasalamutaci 6nasushijosohijas. Cuandounhom-
brepremutado pasael cromosomaX asushijas, no hay expan-
sion. El hombrepasal apremutaci 6nalashijasperonoal oshijos,
aguienessolotransmiteel cromosomay .

Laprevalenciadelapremutaci énseestimaen 1/259 paralas
mujeres[ 7]y 1/700paraloshombres[8]. Lapreval enciademu-
taci 6ncompl etaparal apoblaciongeneral es1/4.000[9].

El fenotipocognitivodel SXFcorrespondeaunretardomen-
tal degradomedio. Enlosindividuosconlamutaciéncompleta,
el promediodeCl esde41. Quienestienenmosaico (célulascon
lamutaci 6ncompl etaquealternancon célulaspremutadas) pre-
sentanun Cl promediode60. Quienestienenal gunascélulascon
metilacién compl etaal ternando con cél ulascon metil acién par-
cial, presentanun Cl mediode88. Tambiénhay dentrodel SXF
un13%denifiossinretrasomental . El perfil del K-ABC (Bateria
de Evaluacién de Kaufman paranifios) muestraen lasescalas
globalesunaescal asecuencial mashajaquelasimultanea. El
subtest con puntuaci dnmésbajasuel eser aritmético. Un30%de
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Tabla I. Conductas mas frecuentes en el grupo con sindrome X fragil.

No puede concentrarse o prestar atencién por mucho rato

Nervioso, sensible o tenso

Actla demasiado inmaduro para su edad

Vergonzoso

Timido

Problemas con la pronunciacién o el habla

No puede sentarse quieto, intranquilo, demasiado activo

Trabajo escolar deficiente

Apegado alos adultos, demasiado dependiente

Repite ciertos actos una y otra vez

Exige mucha atencién

Gestos nerviosos, tics

Se enfurruia o se incomoda facilmente

Impulsivo, hace cosas sin pensar

Incordiante, torpe

Jura, dice palabrotas

Rabietas, mal genio

Tiene miedo a ciertos animales, situaciones o lugares, ademas de la escuela

Asustadizo, ansioso

losnifiostienenunapérdidadeCl alolargodel osafiossinque
estosignifiqueperder capacidades.

Enreferenciaal fenotipoconductual, enlafigura3semuestra
€l resultadodeunaencuestadeambitonacional a106 pacientes,
aloscual essepreguntabasobrelascaracteristicasdel comporta-
mientodel nifio. L osresultadosobteni doscoincidenconel feno-
tipoconductual habitual mentedescritoparael SXF[10].

Enotroestudiobasado en 30 pacientes, alosqueseaplicéel
cuestionariodeAchenbach, sedetectaron como conductasmas
frecuenteslasexpuestasenlatabla | [11].

Al comparar estasconductasconlasdeungrupodepacientes
conretrasomental delamismaedady nivel intel ectual, lascon-
ductasquesemostraban masfrecuentesenel grupocon SXFcon
significacidnestadisti caf ueron: vergonzoso, timido, nopuede
concentrarseni prestar atencidnpor muchorato, comedemasi a-
do. Al efectuar |amismacomparacién con un grupo de nifios
diagnosticadosde TDAH, las conductas masfrecuentesen el
grupocon SXFfueron: vergonzoso, timido, repiteciertosactos
unay otravez, y problemasconlapronunciacionoel habla[11].
Nosehaaclaradotodaviael mecanismopor el cual lospacientes
con SXF tienen laansiedad social como uno de | os aspectos
nuclearesdesuconducta. Esteproblemapuede, asuvez, servir
deexplicacion paraotrosaspectosdecomportamiento. A este
respecto, recientemente Wisbeck et al [12] han propuesto una
interesante hipotesisbasadaen el efecto decortisol enel SXF.
Segun el estudio deestosautores, losnifioscon SXF, anteuna
situacidnsocial, liberarian unacantidad excesivadecortisol, el
cual generariaunaseriedereaccionesneurovegetativasy, conse-
cuentemente, |areacciondeansiedady evitacionsocial.

REV NEUROL 2002; 34 (Supl 1): S38-$48

TRASTORNOSDEL APRENDIZAJE

FENOTIPO DE LA PREMUTACION SXF

Hastaf echasrecientessehavenidoconsiderandoqueel estadode
premutaci 6n eratotalmenteasintomético[ 13-16]. Sinembargo,
progresivamentesehan aportadodatosen sentidocontrario. Si
bienlasmanifestacionesclinicasenlosindividuospremutados
suel esser sutiles, valelapenatomarlasen consideraci 6n porque
permitenentender afondolaenfermedad.

L arepercusionclinicaenlapremutaci onseexpresademodo
fisico, cognitivo,emocional, endocrinol 6gicoy enrelacioncon
unsindromededeterioro progresivoenedad avanzada.

Porloquerespectaal fenotipofisico, aunsintener lamuta-
cioncompl eta, pueden presentarserasgosmenosaparentespero
dentrodel espectroderasgosfisicospropiosdel SXF[17,18].

Enel aspecto cognitivo, hastafechasrecientes, no sehabian
encontrado datosquepudieransugerir quel osindividuospremu-
tadosestuvieranafectados. Sinembargo, cuando sehanbuscado
correlacionesentrevariablescognitivasy nivel deFMR1P, se
hanempezadoaencontrar argumentospositivosen estesentido
[19-21]. Al estudiar aspectosmasespecificosdel aprendizajeen
mujerespremutadassehahalladounrendimientomasbajoenel
célculomatematicoconrelacidnalalecturay laescritura. Este
perfil, hallado enlaspremutadas, esel mismo, pero menosacen-
tuado, queel delasmujeresconlamutaciéncompleta[22]. Asi
mismo, cuandosehadirigidoel estudi oaaspectosneuropsi col 6-
gicosespecificos—comolafuncién gjecutiva—, tambiénsehan
halladocorrelacionesenlospremutados[23].

Quizasesen el aspecto emociona dondeméassereflgjeel
estado depremutaci dn. Enefecto, si bienlosdéficit cognitivos
sonsutilesy dificilesde evidenciar, no ocurrelo mismo en el
aspecto psiquiatrico. L osrasgospsi copatol 6gicosmasdestaca-
dossonlaansiedad social y lainestabilidad emocional . También
esteperfil guardacierto paral elismo conel fenoti po conductual
delamutaci6n completa[24,25]. Estos problemasno pueden
explicarsepor larepercusi énpsicol 6gicadetener unhijoconuna
deficiencia, puestoquesehanencontradoigual menteenpremu-
tadasquenotienenninginhijocon SXF.

Unamanifestaci 6n quetltimamentedestacaenlasmujeres
premutadaseslamenopausiaprecoz [26]. Cuando sehareali-
zadouncribado parael diagndstico de premutacion, seshaen-
contrado positivoenel 13%demujeresconmenopausi aprecoz
familiary enel 3% demujeresconmenopausiaprecoz nofami-
liar[27]. Enamboscasos, estascifrasestan muy por encimade
lasestadisticamenteprevisiblessi el SXFylamenopausiapre-
coz noestuvieranrelacionados. Entrelasmujeres premutadas,
el 16%ini cianlamenopausi aantesdel os40afios, perosorpren-
dentemente, estonoocurreenlasmujeresconlamutacioncom-
pleta[28]. El marcador hormonal delamenopausiaqueseha
encontradoalteradoesunincrementoenlahormonafolicul oes-
timulante[29].

El hallazgo clinicomasrecienteentrelospremutadosesla
descripciondeunsindromedetembl or cerebel osoy atrofiacor-
tical cerebel osaenhombresdeedadavanzadaconlapremutaci 6n
FMR1. Tresabuel osconlapremutaciény ARNmelevado desa-
rrollarontembl or cerebel osoy atrofiacortical . Previamenteha-
bianmostradodificultadesparavestirse, conducir, escribiry comer.
Laresonanciamagnética(RM) cerebral mostroventricul osdila-
tados, ligeraatrofiacortical y atrofiacerebel osagrave. El inicio,
enlospocoscasosconstatados, esentre53-63afiosdeedad. Las
pruebasneuropsicol 6gi casmostraron pérdidadememoriay dé-
ficitdefuncionesegjecutivasy decapaci dadesvisuoespaciales. El
cursoesprogresivo. Laconclusidnesqueundéficitmoderadode
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Problemas de atencion

Aleteo de manos

Hiperactividad
Agobiado por la multitud
Timidez

Agobiado por el ruido
Ansiedad social

Interacciones pobres

Tozudez

Morderse las manos
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Mutismo

Contacto visual pobre
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Figura 3. Conductas expresadas por los padres como mas frecuentes en
el sindrome X fragil. Resultado obtenido a partir de una encuesta.

FMRPounexcesivoaumentodeARNmpuedegenerar patol ogia
retardadadel SNC enunlimitado nimero depacientesconla
permutaci én, posi blementeinteractuando con otrasmutaciones
queafectana SNC[30].

El sorprendentehall azgo en premutadosdeunael evacidndel
FRM1-ARNmM[31,32] hallevadoainvestigar losnivelesdeARNmM
enlamutaci6ncompleta. Sehapodido demostrar que, enlamu-
tacidncompl etaconal el oscompl etamentemetilados, € genFM R1
manti eneal gunaactividadtranscripcional [ 33]. Estodemuestra
guelaexpansidnenel interval odemutaci 6ncompl etanocons-
tituyeunimpedi mento paral atranscri pcion. Estasobservaciones
abrenexpectativasterapéuticasnovedosas(Fig. 4).

Ultimamentetambién sehademostrado, medianteestudios
volumétricosde RM, que enlosvarones premutadostienen un
tamafioinferior el cerebel o, el complejoamigdal a-hipocampo, el
caudado, lainsula, el tdlamoizquierdoy el giroprey poscentral
derecho[34]. Ademas, tambiénsehademostrado queloscambios
enel caudadoy lainsulaserel acionanconel nivel deARNmM[35].

SINDROME VELOCARDIOFACIAL

El sindromevel ocardiofacial (SV CF)—tambiénconocidocomo

sindromede Shprintzen—esunodel ostrastornosgenéticosmas
comunesen|aespeciehumana. Estaocasionado por ladel ecion
deunpequefio segmentodel brazolargodel cromosoma(22]. El

sintomamés comun casi siempre presente eslainsuficiencia
velofaringea[ 36]. Existen, ademés, otrasmanifestaciones. Enla
zonacraneofacial pueden presentar: narizenformadepera, hen-
didurapal pebral estrecha, hipertel orismo, retrognatia, hendidura
del paladar sinlabioleporino, voznasal ,infeccionesdeoidoo

pérdidaauditiva, microcefaliay displasiadelasorejas. En el

sistemacardiovascular, |asalteracionesmasfrecuentessonlas
cardiopatiascongénitas. Tambiénseencuentranalteracioneses-

quel éticasy del crecimiento, como son: retraso decrecimiento,
hiperextensiondelosdedos, pieequinovaroy escoliosis. Enel

aparatogenitourinario,lomascomunesladisplasiaoagenesia
renal, lacriptorquidiay laherniaumbilical. L ossintomasneuro-
|6gicospropiosdel sindromeson: hipotonia, c onvulsiones, retra-
so motor y dificultadesdealimentacién.
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Figura 4. Esquema basico, a nivel celular, de la premutacion en el sindro-
me X fragil.

Enlospacientescon SV CFfrecuentementesehan hallado
alteracionesenlaRM. Lasméstipicasson: hiperintensidadenla
sustanciablanca, alteracionesen el septumpel lucidum, cerebelo
depequefiotamafioy diferenci asregional esbil ateral esenlasus-
tanciagrisdel cerebelo, lainsula, el [6bulofrontal y el I6bulo
temporal derecho[37].

Porloquerespectaal fenotipoconductual y cognitivo, existe
undéficitintel ectual que puedeoscilar deborderlinearetraso
mental medio-leve. El primer sintomacognitivoesunretrasoenla
apariciondel lenguaje, aunqueel perfil cognitivoesel deuntras-
tornodel aprendizajenoverbal , puestoqueel Cl manipulativodel
WISC (eninglés,Wechsler IntelligenceScal efor Children)suele
estar masafectadoqueel Cl verbal. M uchospacientescon SV CF
sondiscal cllicos. Sehaencontradotambiénundéficitenlascapa
cidadesperceptivastéctiles(especialmenteenel ladoizquierdo),
debilidad enlascapaci dadesvisuoperceptivasy visuoespaciales,
capaci dadespsi comotorasmuy débiles(tantoenmotricidadgruesa
comoenmotricidadprecisa), dificultadenprocesar material nuevo
y compleo, pobreatencidnvisual, buenamemoriaauditivay ap-
titudeslingisti casrel ativamentebuenas[ 38]. El perfil psicosocia
deestospacientetambiénsecorrespondeconel del trastornodel
aprendizajenoverbal . TambiénexisteconfrecuenciaTDAH. En
laescalade A chenbach sedetectan puntuacionesel evadasenais-
lamiento, problemassocialesy problemasdeatencion[39].

Engeneral, suelentener labilidademocional,y al llegar la
adol escenciapuedenpresentartrastornobipolar.

Tambiénespropiodel SV CFlaasociaci6naesqguizofrenia.
L ostrabajosmasreci entessugierenqueel SV CFseasociaenun
30%deloscasosatrastornospsi coticos. Elloabreinteresantes
especul acionessobrelaposibilidaddequelazonaozonasproxi-
masa22ql1l, atravésdealteracionesenlamigraciénneuronal
[40], puedanimplicarsegenéticamenteenlaesquizofrenia[41,42].

SINDROME DE PRADER-WILLI

El sindromedePrader-Willi (SPW) esuntrastorno hereditario
pocofrecuentequesecaracterizapor retrasomental , hipotonia,
estaturabaja, | abilidademocional y apetitoinsaci ablequecondu-
ceaunaobesidadimportante. Estesindromefuedescritoen 1956
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Tabla Il. Criterios diagndsticos para el sindrome de Prader-Willi.

Criterios mayores (1 punto)

a) Hipotonia central neonatal y del lactante con reflejo de succién débil,
que mejora con el tiempo

b) Problemas de alimentacion que requieren técnicas de alimentacion
especiales con poca ganancia de peso o fallo en el crecimiento

c) Ganancia de peso excesivo o rapido (superando dos curvas de per-
centil del peso al de la altura), después de los 12 meses pero antes
de los 6 afios; obesidad central en ausencia de intervencion

d) Datos faciales caracteristicos como dolicocefalia en el lactante, cara
estrecha o diametro bitemporal, ojos en forma de almendra, boca
pequefia con el labio superior girado hacia arriba en el &ngulo de la
boca (se requieren tres 0 més)

e) Hipogonadismo con alguno de los siguientes en funcién de la edad:
hipoplasia genital o retrasada o incompleta maduracién gonadal con
signos puberales retrasados en ausencia de intervencion después de
los 16 afios de edad

f) Retraso global del desarrollo en nifios mas jovenes de 6 afios de
edad; ligero a moderado retraso mental o problemas de aprendizaje
en nifios mayores

g) Hiperfagia, robo de comida, obsesion con la comida

h) Delecionde 15g11-q13 mediante altaresolucion (méas de 650 bandas)
u otra anomalia citogenética de la region cromosomica del SPW
incluyendo la disomia materna

Criterios menores (1/2 punto)

a) Disminucién de movimientos fetales o letargia o llanto débil durante
el periodo de lactante, que mejora con la edad

b) Problemas de conducta caracteristicos, ‘tantrums’, arranques violen-
tos, y conducta obsesiva-compulsiva, tendencia a argumentar, opo-
sicionista, rigido, manipulativo, posesivo o tozudo, perseverativo,
autor de pequefios robos 0 mentiroso (se requieren mas de 5)

c¢) Trastorno del suefio o apnea obstructiva

d) Estaturabaja por su base genéticaalaedad de 15 afios (en ausencia
de intervencion para el crecimiento)

e) Hipopigmentacion, piel y pelo claro en relacién con la familia

f) Manos pequefias (<25 percentil), pies (<10 percentil), oambos para
el pesoy la edad

g) Manos estrechas con borde recto del pulgar

h) Anomalias oculares (exotropia, miopia)

i) Saliva espesa y viscosa que se incrusta en los angulos de la boca

j) Defectos de articulacion

k) Pellizcarse la piel

Criterios de soporte (sin puntuacion)

a) Umbral de dolor elevado

b) Dificultad para vomitar

c) Temperatura inestable en el periodo de lactante y alteracion en la
sensibilidad térmica en nifios mayores y adultos

d) Escoliosis, cifosis 0 ambos

€) Menarquia prematura

f) Osteoporosis

g) Habilidad inusual con puzzles y rompecabezas

h) Estudios neuromusculares normales
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por Prader, Labharty Willi. El diagnéstico sebasaenloscriterios
consensuadosqueseexponenenlatablall [43]. Ennifiosmayo-
resy enadultosserequieren parael diagndsticounminimode
ochopuntos, deloscual espor lomenoscincohandecorrespon-
der alalistadecriteriosmayores. Paral osnifiosmenoresde 3

afiosbastaconcincopuntos, deloscual escorrespondancuatroal

grupodecriteriosmayores(Tablall).

El SPW lo causalaausenciadel segmento 11-13enel brazo
largodel cromosomal5heredadodel padre[44].Enel 70-80%
deloscasos, el origen delafaltadel gen espor unadelecion.
Ciertosgenesdeestaregi énnormal menteestan suprimidosenel
cromosomamaterno; por ello, paraqueel desarrolloseanormal,
debeexpresarseend cromosomapaterno. Cuandoal gunosgenes
deestaregion estan ausenteso sondefectuosos, laconsecuencia
esun SPW. Unaconsecuenciagenéticamentesimilar escuando
existeunadi somiauniparetal , esdecir, cuandoamboscromoso-
mas 15 proceden de la madre, en cuyo caso también dejade
expresarseel cromosomals paterno, queesel quellevalapor-
cioncriticadel SPW[45]. Untercer mecani smo genético capaz
deproducir el SPW eslamutacion delimprinting, ocasionado
porqueel centrodelimprintingcausaenel cromosomal5paterno
unimprinting erréneo [46].

Cuandofaltael segmento11-13enel brazolargodel cromo-
somal5heredadodelamadre, seproduceel sindromedeAngel -
man, queesun sindromecompl etamentedistinto. Estetipode
herencia, cuyaexpresiondependedesi laherenciavienedel padre
odelamadre, sellamai mprinting genémico. Enel mecanismo
del imprinting seinvolucralametilaciondel ADN.

L osgeneshalladosenlaregi éncromosomicadel SPW codi-
ficanunapequefiaribonucl eoproteina, denominadaSNRPN. La
SNRPN intervieneenel procesamientodel ARNm, unestadio
intermedioentrelatranscripciondeADN Yy laformaciondepro-
teina[47,48].

L osprimerossintomasde SPW pueden ser unadi sminucién
demovimientosfetal esdurantelagestaci on. Esrel ativamente
comunlaprematuridady lapresentaciéndenalgas. Enel periodo
delactanciaseevidenciahi potoniaimportanteapartir del periodo
neonatal , bajopeso, llantodébil, dificultadesdealimentacidnpor
faltadereflgjodesuccionyretrasoenel desarrollo. Esposible
apreciar rasgosdismarficos, comofrenteestrechay ojosenforma
dealmendra; lacaraespoco expresiva. Lahipotoniamejoraes-
pontaneamente, aunquesuel ehaber unmoderadoretrasoenlas
adquisi cionesmotoras. Seadquierelasedestacionhacial 0s12-13
meses, y ladeambul aci6n, alrededor del os2 afiosdeedad. Enel
ambitoendocrinoaparecehi pogenitalismo/hipogonadismo, crip-
torquidia, obesidad, tallabaj a, retrasoenlaedad éseay problemas
menstrual es. Lasmanifestacionesdd sistemanervioso, juntoala
obesidad, sonlosproblemasmésimportantesde SPW. El 97%de
casospresentandeficienciamental, queosciladeleveamedia. Es
relativamentecomunlaexistenciadetrastornosdel suefio que
puedenrel acionarseconlaobesidady generar apneasdel suefio.
También puedenrelacionarseconladisfuncion hipotal amicay
ocasionar alteracionesdel ciclosuefio/vigiliaogenerar crisisde
cataplejia. El fenotipo conductual del SPW secaracterizapor:
ateraciondelaconductaalimentaria, irritabilidad, bajatol eran-
ciaalafrustracién, tozudez, tendenciaamentir, robosdecomida,
pellizcarselapiel, comersel asufias, arrancarsecabel|os, morder-
seloslabiosy tantrums.

Encuantoal perfil cognitivo, existenunabuenascapacida-
desperceptivasvisuoespacial es, perolamemoriaacortoplazo,
visual, motoray auditivasuel eser débil. Sonnifiosconbuenas
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aptitudesdomésticas, comococinary hacer lalimpieza. Susha-
bili dadessocial esson escasas, sobretodopor supocoespiritude
cooperacion. Enloreferenteal lenguaje, tienen problemasde
articulacion, porloquepuedeser dificil entenderloscuandoha-
blan, especial mente en | os primeros afios. Acostumbran a ser
muy habladores, conmuchatendenciaaser perseverativosy |l e-
var laconversacidnatemaslimitados, respectoal oscual esson
muy reiterativos.

En un estudio querealizamos con 27 pacientes af ectos de
SPW valorandoel cuestionariodeA chenbach, loscomparamos
conunamuestrade 30 nifiosconretraso mental nogenético, de
edadescomparabl es,y conungrupode110nifios[49].Losresul -
tadosseexponenenlatablalll.

Algunasdelasconductas que manifiestan |os nifioscon
SPW pueden explicarsepor el retraso mental ; sinembargo, una
partedeellasson especificasdel sindrome. Comparando las
respuestasal cuestionario deAchenbach deunamuestradepa-
cientesconretraso mental, conunamuestradepacientescon
SPW delamismaedady nivel intelectual, semostraron como
conductasmasfrecuentesenel grupo SPW lasqueserefieren
enlatablalV [49].

Por o menos, unapartedel fenoti po conductual del SPW,
podriaexplicarse por unaalteracién en el metabolismodela
oxitocina. Seconocequelaregioncriticadel SPW del cromo-
somal5 podriarelacionarsecona gunasformasdetrastorno
obsesivo-compulsivo (TOC) [50]. Por otrolado, |lospacientes
conTOCtienennivelesmasaltosdeoxitocinaquel apoblacién
normal. A suvez, laoxitocinaserelacionaconlalimpiezaob-
sesiva, laagresividad, laregulaciéndel apetitoy el apego. Seha
vistoqueen el SPW estan disminuidaslasneuronassecretoras
deoxitocinaenel nlcleoparaventricular del hipotalamo[51].
También sehapodidocomprobar queenel SPW existeunele-
vadonivel deoxitocinaend liquidocefalorraquideo (L CR).De
elloseconcluyequelosnivel esalteradosdeoxitocinapueden
relacionarseconfaltadesaciedad, compul sion, pellizcamiento
delapiel y otrasconductasdentrodel espectrodemanifestacio-
nesobsesivo-compulsivas.

SINDROMEDERETT

El sindromedeRett (RTT), descrito por Andreas Rett en 1966
[52], esuntrastornodel desarrollodel sistemanervioso. Espro-
gresivoy afectacasi exclusivamentealasmujeres. Secaracteriza
por regresi énpsi comotora, movimientosestereoti pados, marcha
atéxicay conductaautistica.

Suincidenciaseestimaentre1/10.000y 1/20.000reciénna-
cidos[53-55], y representaunadelas causas mascomunesde
retraso mental profundoenmujeres. LosindividuosconRTT se
desarrollandeformaaparentementenormal hastalaedadde6a
18meses, cuandoinicianunapérdidadel usopropositivodelas
manosy del lenguaje. L osindividuosaf ectosmuestrantambién
hi potonia, movimientosdelavadodemanos, conductasdetipo
autistay convulsiones. Muchasnifiasaf ectasmuestran probl e-
masconductual esy emaocional es, incluyendoansiedad, bgjoes-
tadoanimicoy conductaautoagresiva. Précticamentenoexiste
lenguajecomunicativo.

El gencausantedel RTT,MeCP2, halladoenel afio 1999
[56], seubicaenel brazolargodel cromosomaX (X g28). Puesto
guelasmujerestienendoscromosomas X, parecequenoten-
drian que estar afectadas. Unaexplicacion posibleesquela
ausenciadeunacopiafuncional del MeCP2esletal parael feto
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Tabla Ill. Conductas maés frecuentes en el sindrome de Prader-Willi.

Problemas con la pronunciacién y el habla 89%

Testarudo, malhumorado, irritable 89%

Exige mucha atencién 86%

No puede concentrarse 86%

Grita mucho 86%

Rabietas, mal genio 86%

Habla demasiado 82%

Inmaduro para su edad 82%

Se enfurrufia o incomoda facilmente 82%

Come demasiado 79%

Apegado alos adultos 79%

Prefiere jugar con los mas jévenes 79%

Repite ciertos actos una y otra vez 79%

Discute mucho 79%

Dice mentiras, hace trampas 75%

Le gusta llamar la atencién 75%

Le gusta estar solo 71%

Nervioso, sensible, tenso 68%

Demasiado gordo 68%

Duerme mas que otros nifios 68%

Cambios bruscos de humor 68%

Facilmente celoso 68%

Siempre esta cansado 68%

Incoordinado o torpe 68%

Se pellizca la piel 64%

Impulsivo 64%

No puede apartar pensamientos de la mente 61%

Trabajo escolar deficiente 61%

Poco activo 61%

Desobediente en casa 61%

TablaIV. Conductas mas frecuentes en el grupo con sindrome de Prader-
Willi que en el grupo con retraso mental.

Demasiado gordo

Come demasiado

Roba en casa

Le gusta estar solo

Roba fuera de casa

Se preocupa demasiado por el ordeny la limpieza
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Tabla V.Manifestaciones neurolédgicas del sindrome de Rett.

Inicio entre los 5-18 meses de edad

Regresion inicial rapida

Pérdida de las capacidades motoras gruesas

Pérdida del movimiento propositivo de las manos entre 6-30 meses

Temblor leve de las manos

Ataxia

Pérdida de la capacidad de comunicarse

Pérdida de las capacidades linguisticas

Conducta autistica

Microcefalia

Convulsiones entre los 2-4 afios de edad

Disfuncion respiratoria periédica

Trastornos de alimentacion

Retraso del crecimiento

Estrefiimiento

Distonia

Escoliosis

Tabla VI. Sintomas del trastorno de Rett (segin el DSM-1V).

A. Tienen que darse todas estas caracteristicas

1 Desarrollo prenatal y perinatal aparentemente normales

2. Desarrollo psicomotor aparentemente normal en los cinco primeros
meses de vida

3. Perimetro cefélico normal en el nacimiento

B. Aparicién de las caracteristicas siguientes tras un primer desarrollo normal

1 Desaceleracion del crecimiento cefélico de los 5 a los 48 meses

2. Pérdida, entre los 5y 30 meses, de acciones propositivas adquiridas
previamente, con desarrollo subsiguiente de estereotipias (lavado o
retorcimiento de manos)

3. Pérdida de relacion social al principio del trastorno (aunque luego
pueden desarrollarse algunas capacidades de relacion)

4. Aparicién de movimientos poco coordinados de tronco en ladeam-
bulacién

5. Deficiencia grave dellenguaje expresivoy receptivo, y retraso psico-
motor grave

masculino antesdel nacimiento. Otracuestionespor quélas
muj eresestan af ectadas, apesar dequeuno desuscromosomas
X esnormal. Esto sedebealainactivaciondel cromosomaX,
un proceso normal segun el cual el cromosomaX seinactiva
aleatoriamenteencadacél ula. Estadeficienciaparcial permite
alasmujeressobreviviry desarrollarsenormal mentedurantela
primerainfancia. A pesar dequepuedeheredarse, masdel 95%
de casos son mutacionesdenovo.

El genMeCP2 codificaunaproteinaqueinhibelafuncionde
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otrosgenes, loscua esdebendejar deactuar deformasincroni-
zadapararegular el desarrollodel cerebro. Laactuaciondeotros
genesfueradel tiempoquel escorrespondegeneraalteracionesen
€l desarrollodel cerebro.

LatablaV resumelasmanifestacionesneurol égicasdel RTT.

El periodo deregresi 6n rapidaesseguido deunplateaucon
persistenciadel asconductasautisticasy el trastornomotor.

Enel DSM-1V sehanestabl ecidounoscriteriosquepermiten
hacer el diagnosticodeRTT (TablaVl).

SINDROMEDEWILLIAMS

Esuntrastornocongeénitocaracterizadopor problemasfisicosy un
fenotipo conductual caracteristico. L asrasgosfisicoscomunes
incluyen: caradeduende, problemascardiacosy vasculares, irrita-
bilidad, anomaliasrenalesy dental es, hiperacusiay problemas
muscul oesquel éticos. En 1993 sedescubri6 queel sindromede
Williams(SW) lo causaunamicrodel eciéndel gendelaelastinay
del gendeunaenzima(L 1M cinasa) [57]. Ambosgenesseubican
enlapeguefiazona7gl1.23.Enlascélulasnormales, lael astinaes
uncomponenteclavedel tejidoconectivo, al cual leconfierelas
propiedadesel 4sti cas. Lamutaci onodel eci ondel ael astinacondu-
cealaenfermedadvascul ar observadaenel SW. Por otrolado, se
piensaquelaenzimal | M cinasaesresponsabledelaateraciénde
|acapaci dad visuoespacial observadaenel SW[58].

Laprevalenciaesde1/20.000reciénnacidos. Enel perio-
doneonatal sonfrecuenteslosproblemasdealimentacion, que
suelenacompariarsedevOomitosy escaso aumento depeso. Es
habitual quellorenmucho, tengandificultadesparadormiry
padezcan estrefiimiento. Un 10% puedentener prol apsorectal
y unatercerapartepresentan herniasinguinales. Algunospa-
decen hipercal cemiaidiopética, quedebetratarseconrestric-
ciéndecalcioy devitaminaD. Sedesconoce el mecanismo
hormonal delahipercalcemia, si biensesabequeexisteuna
respuestaretardadadelacal citoninaenlapruebadesobrecar-
gadecalcio. Entrelos18y 24 mesesdeedad suel eresolverse
lahipercalcemia.

L aadquisiciondel asedestaci onautonomay lamarchasuel e
estar retrasada, alos13y 28 meses, respectivamente. Superado
unperiododeretrasoenel iniciodel lenguaje, losnifioscon SW
suelenser muy habladores, conunavoz nasal caracteristica. Su
discursoesmuy tipico por susdeficienciaspragmaticas(quese
ha denominadococktail party).

Esmuy tipi calahipersensibilidad adeterminadossonidos,
especialmenteal osdel osaparatosel éctri cos, aspiradoras, fuegos
artificialesy explosiéndeglobos.

A pesar dequelosindividuoscon SW son competentesen
a gunasareascomolenguaje, musicay relacionesinterpersona-
les, su Cl eshajo (entre 40-85) y tienen serias dificultadesvi-
suoespaciales[59]. Lanotableaptitud musical y verbal delos
individuoscon SW sugierequel osnifioscon SW hanservidode
inspiracionparacuentosy leyendas.

LatablaVI1l resumelossintomaspropiosdel SW.

El fenotipoconductual secaracterizapor faltadeconcentra-
cionyfécil distraccion,locual ocurreprécticamenteentodoslos
pacientes. Lamayoriadenifioscon SWtienenunarel acionbas-
tantepobrecon suscomparieros, o cual leshacebuscar lacom-
pafiiay relaciénconlosadultos. Tiendenaser muy habladores,
extravertidosy social mentedesi nhibidos. Puedenestar muy pre-
ocupados, incluso obsesionadospor obj etos, personaso ciertas
actividades Tienenunaexcesivaansi edad por losproblemasde
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Tabla VII. Sintomas del sindrome de Williams.

Tabla X. Tipos de defecto genético para el sindrome de Angelman.

Retraso mental

Perfil cognitivo

Perfil conductual

Caracteristicas faciales

Enfermedad cardiovascular

Anomalias del tejido conectivo

Alteraciones endocrinas y de crecimiento

TablaVIIl. Fenotipo conductual del sindrome deWilliams.

Hipersociable, ausencia de miedo a los extrafios

Caracter amistoso, charlatan

Problemas de atencién

Ansiedad

Perseveracion

Dificultades para dormir

Prefiere los adultos a sus compafieros

Delecién intersticial 75-80%
(delecion de origen materno del cromosoma 15q11-13)
Mutacién del imprinting 6%

Disomia uniparental (ambos cromosomas 15 derivan del padre) 3%

Microdelecion del gen UBE3A ? %

Tabla XI. Dismorfias faciales en el sindrome de Angelman.

Prognatismo 95%
Braquicefalia con aplanamiento occipital 90%
Ojos azules 88%
Macrostomia 75%
Protrusion de lalengua 70%
Pelo rubio 65%
Dientes separados 60%
Estrabismo 40%

Otras: microcefalia (<25%), labio superior delgado, hipoplasia facial, poca
pigmentacion del iris.

Aprensivo a las nuevas ideas, resistencia al cambio

Le gusta coleccionar pequefios objetos

Sensible a los sentimientos de los demas

Tabla XII. Caracteristicas conductuales en el sindrome de Angelman.

Hiperactividad

Tabla IX. Fenotipo cognitivo del sindrome de Williams.

Buena memoria para lugares y personas

Baja capacidad de atencion

Conducta impulsiva

Pellizcar a los demas

Buena memoria auditiva (nombres, letras de canciones)

Morder

Poca capacidad de atencion

Arafar

Poca habilidad para la motricidad precisa (escritura, recortar)

Dificultad para interpretar las expresiones faciales de los demas

Cl verbal > Cl manipulativo

Fascinacion por el agua

Buenalectura

Fascinacidn por los espejos u objetos brillantes

Dificultades visuoespaciales

Poca sensibilidad al dolor

Dificultades de aprendizaje, de leves a graves

Tendencia a lamer todo lo que esté a su alcance

Expresiones poéticas, buenos contadores de cuentos e historias

Dificultades para escribir, el dibujo y las matematicas

saludy porloquevaaocurrir. Sonmuy | &bilesemaocional mente.
Lasfamilias suelen describirloscomo amigables, carifiososy
pendientesdel ossentimientosdelosdemas

LatablaV Il resumelosdatosméssignificativosreferentesal
fenotipoconductual, y latablal X, el fenotipo cognitivo.

SINDROME DE ANGELMAN

El sindromedeAngel mantieneunagransi militudgenéticacon
el SPW, aunqueambossindromessonclinicamentemuy distin-
tos. Lastresalteracionesgenéticasdescritasparael SPW pueden
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generar el sindromedeAngelmancuandolaalteraciénocurre
en el gen de procedenciamaterna. Por tanto, el sindrome de
Angelman puedeproducirsepor delecion15q11-g13enel cro-
mosomadeorigenmaterno, por disomiauni parental paternay
por mutacion delimprinting materno. Al igual queparael SPW,
laformamaésfrecuente—queocurreenel 70%deloscasos—es
ladelecién 15g11-q13, peroenel sindromedeAngel mantam-
bi én esposiblelaexistenciadeunamutacionenunsologen,
[lamado UBE3A/E6-AP[60]. LatablaX muestrasloscuatro
tiposdedefectogenéticodel sindromedeAngelman.
Losperiodosprenatal y perinatal suelenser normal es, aun-
gueavecesexisteunaligerahipotonianeonatal, peroenmodo
algunotanmarcadacomoenel SPW. El pesoy latallasuelen
ser normales. Sonfrecuenteslasdificultadesparalaalimenta-

REV NEUROL 2002; 34(Supl 1): S38-$48



cion, lasucciéndébil y el reflujogastroesof agicoEl retrasoenel
desarrolloesevidentedeformaprecoz. L asedestaci énauténoma
ocurreentrel0s12y 20 meses. L amarchaauténomaapareceentre
los3y 5afios, y el control deesfinteres, hacial os3-4afios[61].
El lenguajeestamucho masretrasado. Lamayoriadenifioscon
sindromedeA ngel man pronuncianapenasal gunaspal abrassim-
ples. A partir del afio suelenmostrarsecarifiosos, confrecuente
risay aparienciafeliz, sinqueexistaun estimul o apropiado. El
retraso esimportante.

Lasalteracionesneurol 6gi castambién sonmuy tipicas. Hay
hi potoniadetronco conhipertoniadeextremidades, tendenciaa
caminar conlaspiernasrigidas, ampliabasedesustentaciony
brazosflexionados. L afaltadeequilibrioeshabitual y suel ehaber
temblor. Laaparienciafeliz, junto conlamarcharigida, fueel
motivopor el cua el sindromedeAngelmansedescribidinicial-
mentecomo ' sindromedelamufiecafeliz’ [62]. Estetérminoes
mal aceptado por lospadres, por loquenoresultacorrectoutili-
zarlo. Suelen ser hiperactivos, fécilmenteexcitables, y escarac-

TRASTORNOSDEL APRENDIZAJE

teristico el movimiento deal eteodelasmanos. Escominel es-

trabismo. Tambi énresultafrecuentelaexistenciadeconvulsio-
nes, avecesdemuy dificil control. El perimetro craneal suele
estancarse. Enlabocaseobservaprotusi6nlingual ,babeoy mo-
vimientosmasticatorios. Unodelosproblemasdel sindromede
Angelmanquesuel ecausar mayor distorsionenlafamiliaesel

trastorno del suefio, caracterizado por unairregularidad enla
estructuraciondel osperiodosdesuefioy vigilia. Lacausaesuna
alteraciénenlaregulaciondel suefioatravésdelamel atonina.

L osnifiosconsindromedeAngel manacostumbranasentir una
fascinacion por el aguay por lamuUsica. A veces, laconducta
puedeparecer agresivapor sutendenciaatirar deloscabellos,
pegary pellizcar.

L osnifioscon sindromede Angel man suelen ser facilesde

reconocer, tanto por suscaracteristi casfisicascomoconductua-
les. El fenotipo fisico les confiere unacaramuy tipica, cuyos
rasgosseresumenenlatablaX|. LatablaXIl resumelascarac-
teristicasconductuales.
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FENOTIPOSCONDUCTUALES

Resumen. Introduccién. En la medida que se estan desvelando las
bases genéticas de las enfermedades y trastornos del desarrollo que
tienen manifestaciones conductualesy cognitivas se esté abriendo la
oportunidad deestudiar de qué modo losgenesinfluyen enlaconduc-
ta, tanto en situaciones disfuncionales, como dentro de la normali-
dad. Desarrollo. Los model os més (tiles para este abordaje son las
enfermedades genéticas en las cual es se ha descubierto, o se esta en
vias de hacerlo, € defecto genético. Paralelamente a los avances
genéticos se ha definido cual es son | os patrones de conducta propios
de cada enfermedad, |lamados también fenoti pos conductual es. Con-
clusiones. En este articulo se pretendeilustrar lainformacion que se
dispone actualmente dentro del campo delosfenotipos conductual es.
Sedescriben atal efectolas caracteristicas conductual esy cognitivas
delos sindromes: X fragil, premutacién del sindrome X fragil, velo-
cardiofacial, Prader-Willi, Rett, Angel manyWilliams. [ REV NEUROL
2002; 34 (Supl 1): S38-48]

Palabras clave. Fenotipos conductuales. Premutacion del sindrome
X fragil. Sindrome de Angelman. Sindrome de Prader-Willi. Sindro-
me de Rett. Sindrome velocardiofacial. Sindrome de Williams. Sin-
drome X fragil.
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FENOTIPOS COMPORTAMENTAIS

Resumo. Introdugzo. A medida que estio a ser desvendadasasbases
genéticas das doencas e perturbagdes do desenvolvimento que tém
manifestagBes comportamentaise cognitivas, estatambémasurgir a
oportunidade de estudar de que forma os genes influem na conduta,
tanto em situagdes disfuncionais, como dentro da normalidade. De-
senvolvimento. Os model os mais Uteis para esta abordagem sdo as
doencas genéticas em que se descobriu, ou se esta emvias de desco-
brir o defeito genético. Paral elamente aos avangos genéticos definiu-
sequais os padr 8es de conduta préprios de cada doenga, chamados
também fendtipos comportamentais. Conclusdes. Neste artigo pre-
tende-seilustrar a informacdo de que actual mente se dispde dentro
do campo dos fendti pos compor tamentais. Para o efeito, sdo descri-
tasascaracteristicascomportamentaise cognitivasdassindromas X
fragil, permutagéo do sindroma X fragil, sindroma vel ocardiofacial,
Prader-Willi, Rett, Angelman e Williams. [REV NEUROL 2002; 34
(Supl 1): S38-48]

Palavras chave. Fen6tipos comportamentais. Permutacdo do sin-
droma X fragil. Sindroma de Angelman. Sindroma de Prader-Willi.
Sindroma de Rett. Sindroma vel ocar diofacial . Sindroma deWilliams.
Sindroma X frégil.
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