HIPOTONIA NEONATAL GENERALIZADA

Resumen. Lahipotonia generalizada del recién nacido secaracteriza
por un tono postural patol gicamente disminuido que afecta, como
minimo, alasextremidades, € troncoy €l cuello duranteel primer mes
devida. La edad gestacional ddl recién nacido, su estado conductual

en e momento del examen y la posibilidad de una seudoparalisis
(debidoal dolor generalizado) sonfactoresquedebentener seencuenta
al evaluar la posible existencia de una hipotonia generalizada en €

neonato. Laevaluaciéndelosrecién nacidoscon hipotoniadebeguiarse
por las caracteristicas ofrecidas por |os reflgjos dinamicos muscula-

res, los reflgjos primitivos, la relacion entre e grado de hipotonia y
debilidadylosresultadosdeal gunasmaniobras(traccion, suspension
ventral y horizontal, respuesta plantar y respuestaa un desplazamien-
to hacia adelante con € paciente en dectbito supino). Algunas de las
posibles localizaciones de la patologia en los recién nacidos con hi-
potonia incluyen: 1) e cerebro, 2) d tronco encefélico, 3) la médula
cervical, 4) e cerebelo, 5) las neuronas motoresinferioresdel tronco
encefalico y la médula espinal, 6) € nervio, 7) la unién neuromuscu-
lar, y 8) los misculos. [REV NEUROL 2003; 37: 228-39]

Palabras clave. Edad gestacional. Hipotonia neonatal . Tono postural.
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HIPOTONIA NEONATAL GENERALIZADA

Resumo. A hipotonia generalizada do recém-nascido caracteriza-se
por um ténus postural patologicamente diminuido que envolve pelo
menos 0s membr os, 0 tronco e 0 pescogo durante o primeiro mésde
vida. A idade gestacional do recém-nascido, o seu estado comporta-
mental no momento do exame e a possibilidade de uma pseudopara-
lisa (devida a dor generalizada) sdo factores a ter em conta no
momento de se avaliar a possivel existéncia de uma hipotonia gene-
ralizada no recém-nascido. A avaliagao de recém-nascidos com hi-
potonia deve ser guiada pelas caracteristicas oferecidas pelos re-
flexos dindmicos musculares, os reflexos primitivos, a relacio entre
0 grau de hipotonia e debilidade e os resultados de algumas mano-
bras (traccdo, suspensdo ventral e horizontal, resposta plantar e a
resposta a uma deslocagéo para a frente com o doente em decubito
ventral). Algumas das possiveis|ocalizagBes da patol ogia nosrecém
nascidoscomhipotoniaincluem: (1) océrebro, (2) otronco cerebral;
(3) amedula cervical; (4) o cerebelo, (5) os neurénios motoresinfe-
rioresdo tronco cerebral eaespinal-medula; (6) onervo, (7) aunido
mioneural, e (8) os misculos. [REV NEUROL 2003; 37: 228-39]
Palawras chave. Hipotonianeonatal . |dadegestacional. Tonuspostural.

Fenotiposconductual es.
Patrones neuropsi col 0gi cos biol 6gi camente determinados
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BEHAVIOURAL PHENOTYPES. BIOLOGICALLY DETERMINED NEUROPSYCHOLOGICAL PATTERNS

Summary. Introduction and aims. A behavioural phenotype (BP) is a characteristic pattern of motor, cognitive, linguistic and
social abnormalities that are associated in a way that is compatible with a biological disorder, while environmental factors are
also known to be important in their development. Taking these concepts into account, we have analyzed several entities with
acknowledged BP, which were selected according to the frequency of presentation, the compatibility of the association between
BP and the underlying disease, and the importance of recognizing the entity, so as to enable suitable therapeutic guidance and
proper genetic counselling. Development. They were organized by dividing them into three groups according to the biological

characteristics recognized to date: a) BP associated to genetic diseases with an identified biological basis (syndromes such as
Lesch-Nyhan, Rett, fragile X, tuberous sclerosis complex, Noonan, Sotos, Aicardi, Angelman, Prader Willi, Williams, Down,

Smith Magenis, Di George, Pallister Killian and Turner, among others; b) BP associated to a genetic disease with an unidentified
biological basis (Cornelia de Lange syndrome); and, ¢) BP with an as yet unidentified biological basis associated to diverse
causations (autism). In all the entities phenotypic, clinical, cognitive, behavioural and biological aspects were analyzed fromthe

way they are inherited to the molecular bases. [REV NEUROL 2003; 37: 239-53]
Key words. Autism. Behavioural phenotypes. Fragile X syndrome. Rett syndrome.

INTRODUCCION

Down,en1866[1], describiaconductua menteal osnifiosconel
sindromequemastardellevariasunombre, diciendo: ‘ Ellosson
nifiosdebuenhumor, consentidodel ridicul o, muchasvecesse
ruborizan, sonobstinadosy deben ser guiadosconmuchotacto...’
enloqueprobablementeserial aprimeradescripciénconductual
claraenunaentidad genética.

Noobstante, fueNyhanen1972[2] quienintrodujoel criterio
contemporaneo defenotipo conductual , al enfocarsuatencionen
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lasconductasdeautomutil aci 6n presentesenlosnifioscon déficit
dehipoxantinaguaninafosforil transferasa. Defini éel cuadrocomo
fenoti posconductual es(FC) enenfermedadesorgani casgenéticas.

Harrisen 1987 [3], al analizar las conductas de nifios con
sindromedePrader Willi y LeschNyhan, proponedefinirlosFC
como' trastornosdelaconductanoaprendidos’, esdecir, node-
terminadospor laeducaciénoel entornosocial.

En 1990, |aSociedad parael Estudio deFenotiposConduc-
tualesrefiereque’ algunasdelasconductasexhibidaspor nifios
conenfermedadesmental esdebasebi ol 6gi casonorganicamente
determinadas’ [4].

Ennuestraopinion, ladefinicionmésclaradeFC, probable-
mentesealaquepropusieronFlinty Y ale: ‘ El fenotipo conduc-
tual esun patroncaracteristicodeanormalidadesmotoras, cogni-
tivas, linguisti casy social esqueseasociandeformacompatible
conuntrastornobiol 6gico’ [5].

El conceptoqueintentaremostransmitir enestetrabajoesque
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lospatronesconductual es, cognitivos, linglisticos, social es, ein-
clusomotores, tienen unabasehbiol 4gica, sindesconocer quelo
ambiental puedatenerinfluenciaensudesarrollo. Incluso, evoca
remoslaposibilidaddequeciertasagresionesal sistemanervioso
central (SNC) puedandesencadenar patronesconductual essimi-
|aresal osdeterminadosgenéticamente. Enel autismo, por jem-
plo, observamosunclarosindromedebasebiol dgica, aunqueno
respondeaunadnicaetiol ogia; por €l contrario, sehaasociadoa
enfermedadesgenéti cas, agresionesdel SNC (prenatal es, perina
talesy posnatal es) oacausasmultifactorial esopoligénicas.

Si bienel nimerodeenfermedadesgenéticascon FCrecono-
cidos es cadavez mayor, nosotros hemos el egido un nimero
limitadodeentidades, teniendoen cuental ossiguientesfactores:

— Frecuenciadepresentacion.

— Importanciadesureconoci miento enlacorrectaorientacion
delascaracteristicasevol utivasy el adecuado asesoramiento
terapéuticoy genético.

— Consistenciadepresentaci ndeesefencti poconlaenfermedad.

Dadaladificultaddeagrupar estasentidades, amodoorganiza-
tivolashemosclasificado deacuerdoconlascaracteristicashio-
|6gi casdecadaunadeellas, jerarquizando susaspectosconduc-
tualesy cognitivos, y lashemosdivididoentresgrandesgrupos.
A cadaunadelasentidadeslaclasificamosdeacuerdo conla
identificaciondel cromosoma, el gen, laproteina, laenzimay el
toxico acumulado:

— FCconductual esasociadosaenfermedadesgenéticascon

basebi ol 6gicaidentificada:

a) Fenotipo+I|ocusidentificado+genreconocido+ proteina
identificada+tdxicoacumul adoais ado: sindromedeL esch
Nyhan, fenilcetonuriaclésica.

b) Fenotipo+locusidentificado+genreconocido+ proteina
identificada: sindromedeRett, sindromeX frégil, comple-
joesclerosistuberosa, neurofibromatosistipol, enferme-
dad deDuchenne, sindromedeNoonan, sindromede So-
tos, sindromedeCostello.

¢) Fenotipo +locusidentificado: sindromedeAicardi, sin-
dromedeNanceHoran.

d) Fenotipo+anormalidadcromosdmicareconocida: sindro-
mesdegenescontiguos—SGC—(sindromesdeAngelman,
dePrader Willi,deWilliams, deDi George-CATCH 22),
cromosomopatiasautosémicas(sindromesdeDown, de
SmithMagenis, dePallisterKillian),y cromosomopatias
deloscromosomassexual es(sindromesdeTurner, deKli-
nefelter, deXYY).

— FCasociadoaenfermedadgenéticaconbasebiol 6gicaaln
noidentificada: sindromedeCorneliadeL ange.

— FCdebasebiol 6gicaatnnoidentificadaasociadoaetiol o-
giasdiversas. autismo

A continuacion, analizaremoscadaunadelasentidadespre-
viamentereferidaspuntualizando susaspectosfenotipicos,
cognitivos, conductualesy sunimerodeidentificacionene catéa
logo deenfermedades mendelianashumanasde Victor McKu-
sck-MIM.

ENFERMEDAD DE LESCH NYHAN

LigX ; Xq26-27; gen hipoxantina-guanina-fosfo rribosi|-transfe-
rasa(HPRT); deficienciadeHPRT + sobreproducciondexantina
+acumulo deécido Urico; varones + encefal opatiaevol utiva+
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distonia+ espasticidad + retraso mental +convulsiones+conduc-
tascompul sivasdeautomutilacion; M 1M 308000/308950

Descritapor Leschy Nyhan en 1964, probablementedeba
considerarseunadel asenfermedadesdondeel sindromeconduc-
tual estamasclaramentedefinido[6].

Esunaentidadrecesivaligadaal X queafectaal osvarones,
sblosehandescritoa gunosraroscasosdemujeresaf ectadas. El
gensehaidentificadoenel brazolargodel cromosomaX (Xq26-
27)[7]. Existeunadeficienciadelahipoxantinafosforribosil-
transferasa, con sobreproduccidndexantinay &cidoUrico.

Desdeel puntodevistafisiopatol 6gico, alnnoesclarala
relacionentreel déficitenzimaticoy lasmanifestacionesneuro-
| 6gicas; noobstante, sesabequelaactividaddelaHPRT esmas
altaenlosgangliosbasalesqueenotrostejidos.

Se hademostrado en ratones que ladeficienciade HPRT
ocasionalesionesenel sistemadopaminérgicoenperiodostem-
pranosdel desarrollo.

L aausenci aen pacientesfall ecidosdeanormali dadesneuro-
patol 6gicasy ladi sminuciéndel osnivel esdedopamina, &cido
homovanilico, dopadescarboxil asay acetil colinahacenpensar
maéasenunaalteracionfuncional queestructural [8].

Neurol 6gicamente, secaracterizapor presentarsecomouna
encefal opatiaprogresivade comienzo entrelos8y 12 meses.
Desarrollacoreoatetosis, distonia, espasticidady convulsiones,y
seasociaaunagraveaf ectacioncognitivaprogresiva.

Desdee puntodevistaconductual, secaracterizapor conduc-
tasautoagresivascompulsivas, presentesengeneral desdeel pri-
mer afio devida, congraveslesionesenloslabios, lalenguay las
manos, einclusogeneramutilaciones[9]. Estasconductasnoson
voluntarias, sinoqueseproducen por verdaderosfendmenoscom-
pulsivos. Losnifiossientendol ory sonconscientesdeesefend-
meno, peronopuedenimpedirlo;incluso, enloscasosquel ogran
hablar, refierenquelesgustariaevitar esasconductas[9].

Por el momento, nohay formadesuprimirlaautoagresion,y
lastécni casdemaodificaciondeconductaparecenaunempeorar-
las[9], si bienesfundamental disminuir el estrés. Hay casosen
queesprecisal aextracciondepi ezasdentariasparaevitar mayo-
resmutilaciones.

Noobstante, hay periodosenlosqueestasconductaspueden
disminuirespontdneamente; incluso, sehaobservadoque, conla
edad, puedeaparecer unciertogradodecontrol sobreéstas(por
€jempl o, sentandose sobre susmanoso poniéndolasenlaespal -
da) [10]. Tambiénsehadescritounamejoriaespontaneaentrel os
10ylos12afios.

Encuantoal osmedicamentos, el a prazolamy larisperidona
seutilizan paracontrolar laansiedad, mientrasqueel diacepam,
€l sulpiride, lacarbamacepinay |arisperidonahandemostradosu
utilidadenladisminuciondelasconductasautolesivas[11].

Ennuestraexperiencia, unodenuestrospaci entespresentd
unafrancadisminuciondelaautomutilacionconrisperidona, 2
mgpor dia.

El diacepamy el bacl ofeno sehanutilizado parael control de
lahipertonia.

El acimulo de &cido Urico puedellevar alaformacion de
célculosrenales, porloqueel control clinicourol 6gicodebeser
constante.

FENILCETONURIA CLASICA

AR; 12022-24; deficienciafenilalaninahidroxilasa; acumulacion
defenilalanina; retrasomental + hi percinesia+ negativismo+

REV NEUROL 2003; 37 (3): 239-253



Tabla I. Criterios del diagndstico del sindrome de Rett (tomado de [20]).

Criterios necesarios

1) Periodos prenatal y perinatal aparentemente normales

2) Desarrollo psicomotor aparentemente normal
hasta aproximadamente los seis meses

3) Perimetro cefalico normal al nacer

4) Enlentecimiento del crecimiento cefélico entre los seis meses
y los cuatro afios

5) Pérdida del uso propositivo de las manos (entre los seis y los 30
meses), asociado a problemas de la comunicacion y retirada social

6) Ausencia del desarrollo del lenguaje o desarrollo de lenguaje
rudimentario asociado a un retardo psicomotor grave

7) Estereotipias manuales: movimientos de lavado de manos,
palmoteo y postura compulsiva de manos en la boca

8) Desarrollo de apraxia de la marcha y ataxia/apraxia del tronco
entre el afio y los cuatro afios

9) Eldiagnéstico, en general, no es posible hasta aproximadamente
los dos afios

Criterios de apoyo

1) Disfuncion respiratoria
— Episodios de apnea en vigilia
— Hiperventilacién intermitente
— Expulsion forzada de aire o saliva

2) Anormalidades electroencefalograficas

3) Epilepsia

4) Espasticidad: atrofia muscular y a veces distonia

5) Problemas vasomotores

6) Escoliosis

7) Retraso del crecimiento

8) Hipotrofia de pies

autoagresi On+/—Autismo-+/—convulsiones+/—sindromedeWest;
MIM*261600

Lafenil cetonuriaesunaenfermedad autosdmicarecesiva,
cuyogensehaidentificadoenel brazolargodel cromosomal2
[12]. Seproducepor ladeficienciadelafenilalaninahidroxilasa,
locual generael acimulodefenilalanina. Suincidenciaenla
poblaciéngeneral esdelen10.000,y el reconoci mientodeesta
entidad atravésdel cribadoneonatal puedeevitar susconsecuen-
ciasatravésdelaimplementacion de unadietaadecuadasin
fenilalanina. Desdeel puntodevistapatogénico, el aumentode
fenilalaninaalteralamielinizaciony laneurotransmisién. Los
nifiosnotratadospueden ser normal esdurantel osprimerosme-
sesdevida, paraposteriormentemanifestar unretrasoenel desa-
rrollopsicomotor, tendenciaal aislamientoy desinterés, y alos
tresafiospadecenunretrasomental importanteeirrecuperable.
Suelen presentar convul siones, eincluso padecer sindromede
West. Engeneral sonhiperactivos, irritables,conconductaseste-
reotipadas, negativistas, actitudesagresivas(autoagresiony he-
teroagresion), contrastornosdesuefio; tambiénsehaasociadoal
autismo.
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XI CONGRESODELA AINP

Comoreferiamospreviamente, el diagnésticoneonatal y la
instituci dntempranadel adi etapermitiramantener | osaspectos
cognitivosdentrodeparametrosnormal es. Noobstante, existen
evidenciasdeque, aunenaguell oscasostratadostempranamen-
te, existenlevesdificultadescognitivasy conductual es.

Smith, en1990[ 13], detecté ennifiostratadostempranamente
uncocienteintel ectual (Cl) normal, peroocho puntospor debajo
delapoblaciongeneral, condificultadesenlecturay matematicas.

Tambiénsehandescritotrastornosenlasfuncionescogniti-
vas(razonamiento, resol uci éndeproblemasy atencion) einte-
grativas(visuoespaciales, visomotrices) [14].

Welsh,en1990[15], propusoquel adisminuciéndedopamina
enlafenilcetonuriacausariaun déficit prefrontal, loqueexplicaria
lasdificultadesespecificasdeestosnifiosenresol uciondeproble-
mas, planificacion, atenciény funcionesperceptivomotoras.

Encuantoal comportamiento, losnifiosquesetratantempra-
namenteti enendificultadesdeconductaenel colegio, soninquie-
tos, dispersos, ansiososy, muchasveces, solitarios[ 16].

Finalmente, sabemosquelosnivel escognitivosy lasdificul -
tadesconductual esvanenrel aciondirectaconel tiempodeexpo-
sicionaaltosnivel esdefenila anina, al momentodeiniciarsela
dietay al control deésta[17].

SINDROMEDERETT

Xq28; mecp2; MIM * 300005; M ecp2; mujeres+ pérdidadeuso
propositivodemanos+ estereoti piasmanual es+ conductasau-
tistas+microcefaliaevol utiva+encefa opatiaevol utiva+ataxia
+espasticidad + convulsiones+escoliosis; MM #312750

Descritopor AndreasRett en 1966 18], esprobablemente, el
mej or  empl odeconductasauti stashi ol 6gi camentedeterminadas,
dondel asnifiasaf ectadasmuestranel mismopatrénconductual y
evolutivosinimportar aspectossoci al es, ambientalesofamiliares.

Estaenfermedadafectacas exclusivamenteal asmujeres(enlos
varonessonrarosloscasos) y sufrecuenciaesde1/10.000nifias[19].

Consideradacomounaencefal opatiadegenerativa, actual -
menteseaceptacomountrastornoglobal del desarrollo, debido
aloshallazgosneuropatol 6gi cosy suscaracteristicasevol utivas,
conunperiododedeteriororapidoseguidopor otroseudoestacio-
narioodedeterioromuy lento.

El patronconductual estanconcluyentequeenlamayoriade
|loscasospermiteel diagndsticodeestaentidad, aunsinrealizar
estudiosmol ecul aresespecificos.

El cursodeestaenfermedad puededividirseencuatroetapas,
y existencriteriosconsideradosnecesariosparadefinir el diag-
nostico (Tablasl y 11)[20].

L osprimerossintomasclini cospueden manifestarseentrel os
seismesesy | ostresafios; laedad habitual deinicioesal 0s18meses.
Si bienseaceptauninterval olibredesintomas, a gunasnifiaspue-
denserligeramentehipotdni casdesdee nacimientootenerunleve
retrasoenlasadquis cionesmotrices. Estaprimeraetapaduravarios
mesesy secaracterizaporladesacel eracidndel crecimientocefdico
y el estancamientodel desarrollopsicomotor, sintomasi nespecifi-
coscomunesadiversasencefal opatiasevol utivas.

Entrelos12 mesesy lostresafios comienzaun periodo de
regresi Onrépida, quesecaracterizapor conductasautistas, este-
reoti pi asmanual es(movimientosdel avadodemanos, pal moteo,
gol peteo demanosenlaboca) queson altamenteorientadoras,
juntoalapérdidadel uso propositivo de manos. Episodiosde
ansiedad, panico, gritosy terror operiodosde* depresion’ sehan
descritoenel 70%deloscasos[21,22].
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L oshallazgosel ectroencefal ograficosson orientadores, to-
mandol osenel contextodel cuadroclinico,y secaracterizanpor
descargasparoxisticasgeneralizadasdeondasl entas. Sehades-
critoundeterioroprogresivodelaactividad el éctricahastapre-
sentar unpatréndeactividadthetapracticamenteconstante, no
reactivo. Mastarde, apareceun periodo seudoestaci onario, con
progresionlentadelaenfermedad einstal aciondeataxia, espas-
ticidad, deterioromental progresivo, convulsiones, escoliosis,
trastornosrespiratoriosy bruxismo. Lasconvulsionesafectanal
75%del oscasosy pueden ser generalizadasofocal es. Seobser-
vantambién episodiospeculiaresdepérdidadeal ertacon pausa
respiratoriacuyaetiologianoesclara.

Final mente, tras10afios, |aafectacion, engeneral, esgrave,
condisminuciéndelamovilidad, trastornostroéficosen piesy
manosy unagraveafectacionmotoray cognitiva.

Respectoal osaspectosfisiopatol 6gicos, laproteinadeuniona
metil CpG 2 (Mecp2) esunaproteinaqueseuneal aszonasmeti-
ladasdel ADN y pareceser indispensableen el desarrollodelos
tejidosembrionarios,locual podriaexplicarlaletalidadenlosvaro-
nesconlamutacin[23]. Hastael momentosehanidentificadomas
de30mutacionesdiferentesenestegenenmujeresconestesindro-
me,loquepodriaexplicarlavariabilidaddeexpresidnclinica[24].

A modo deresumen, anteunani fiacon af ectaci 6n psicomo-
toraprogresiva, detenciéndel crecimientocefalico, conductas
autistas, pérdidadel uso propositivodelasmanos, esterectipias
manual es, convulsionesy escoliosis, el diagndsticodesindrome
deRett debeconsiderarseentrel osdiagnésticosdiferencialesde
lasencefal opatiasevol utivas.

SINDROME X FRAGIL

LigX; X g27; genFMRPL,; proteinaFM R1; varones; fenotipo
orientador +retrasomental + hiperactividad + obsesividad + con-
ductasautistas+ perseveraci onest+ al eteos+rechazodel contacto
visual +autoagresi ones+trastornoenlacomunicaciénverbal;
muj eresafectadas; MIM 309550

Eslasegundacausaderetraso mental reconoci dadespuésdel
sindromedeDowny laprimeracausadetrastornodeaprendizaje
enlosvarones. Secal culaqueafectaal/1.250varonesy 1/2.000
mujeresconretrasomental, y queun 8% delosnifioscontrastor-
nosdeaprendizaj eestanaf ectados[25].

Estesindrome, denominadoasi por lafragilidaddel cromoso-
maX,yquesehaobservadoencariotiposrealizadosenfibroblastos
cultivadosenmediolibredeécidofélico, cumpleconunfenotipo
cognitivoconductual homogéneo[26]. Esunaentidadligadaal X,
cuyogenseencuentraene brazolargodel cromosomaX (Xq27.3)
y esun sindrome de expansion [26,27]. Desdeel punto devista
fisiopatol 6gico, estesindromesedebeal aexi stenciadeunapor-
ciondel ADN anormal mentemetiladay demayor tamafio (expan-
dida) enel cromosomaX . Lamutaci onresponsabl eesunaexpan-
siondel triplete CGG, queselocalizaene brazolargodel cromo-
somaX, lacual seampliadeunageneracionaotra. Dichaporcion
anormal mentemetiladacomprometelaprimeraporciéndel gen
FMR1, einhibedeestaformasutranscripcion; enconsecuencia,
faltael productogeénicocorrespondiente, laproteinaFM RP1, que
estariadirectamentevinculadaconlaconformacionnormal dela
sinapsis, intervieneenlas naptogénesis, asi comoenel incremento
delaactividadsinaptogéni caresultadodel aprendizajey experi-
mentaciénposnatal [ 28]. Justamente, laausenciadedichaproteina
serialaresponsable delosdefectosen lasinaptogénesisy enla
estructuraci 6nsindpticaposnatal quesecbservaenestospacientes.
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Tabla ll. Etapas evolutivas del sindrome de Rett (modificado de Hagberg
y Witt-Engerstrom).

Etapa 1. Signos de estancamiento (este periodo es inespecifico
y puede ser comun a diversas encefalopatias, por lo que seran
necesarios diversos estudios para descartar otras enfermedades
y no se podréa diagnosticar este sindrome)

Inicio entre los seis y los 18 meses

Duracion: varios meses

Detencion del desarrollo psicomotor

Disminucion del interés por los juegos

Hipotonia

Enlentecimiento del crecimiento cefélico

Etapa 2. Periodo de regresion rapida (destructivo)

Inicio entre uno y tres afios

Duracion: de uno a tres afios

Regresion rapida: deterioro del comportamiento

Pérdida del uso de las manos

Crisis convulsivas

Estereotipias de manos

Conductas autistas y de autoestimulacion

Pérdidadellenguaje

Torpeza motora

Insomnio

Etapa 3. Etapa de pseudoestabilizacién

Inicio entre los dos y los 10 afios

Duracioén: de dos a 10 afios

Retraso mental grave

Regresion de conductas autistas; mejoria del contacto

Crisis convulsivas

Estereotipias manuales caracteristicas

Espasticidad; ataxia; apraxia

Disfuncion respiratoria

Etapa 4. Deterioro motor tardio

Inicio después de los 10 afios

Duracién de varios afios

Pérdida de la marcha: silla de ruedas

Escoliosis; espasticidad; atrofia muscular

Sindrome piramidal y extrapiramidal

Ausenciadellenguaje

Mejoria del contacto visual

Retraso del crecimiento

Epilepsia menos grave
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Desde el punto devistaclinico, losvarones presentan un
fenotipoorientador, aunquenoespecifico, conpesoaltoal naci-
miento, macrocefalia, caraal argada, mentén prominente, frente
alta, orejasgrandes, laxitudligamentosay macroorquidismode
aparicionenlapubertad.

Presentanretrasomental enlamayoriadel oscasos; el grado
deretardomental guardaunarelaciondirectaconel tamafiodela
ampliaciéndelaisladeCGG.

Entrelosaspectosconductual esseincluyenhiperactividad,
obsesividady conductasauti stascaracterizadaspor estereoti pias,
perseveraciones, obsesiones, al eteos, conductasevitativas, im-
pulsividad, contactovisual disperso, autoagresionesy trastorno
enlacomunicaciénverbal y noverbal.

Turk[29] y Brownetal [30] handescritoquehastael 25%de
losvarones con X fréagil pueden cumplir con criterios parael
diagnosti co del autismo. Asimismo, sehandescritoraroscasos
desindromedeA sperger o autismodealtorendimiento.

Lasmujeresportadorasconlamutaciéncompl etapresentan
enel 50% deloscasostrastornoscognitivoscaracterizadospor
dificultadesenel aprendizaje, enespecia enmatematicasy len-
gua, y déficitdeatenciénconhipercinesia[31]. Desdeel puntode
vistaconductual, se ha detectado depresion en el 40% delos
casos, y enel 33%, aislamientosocial [31].

Como vemos, el sindromede X frégil abarcaunagamade
aspectoscognitivosy conductual esentrel oscual esocupanun
lugar preponderantel asconductasautistasy el retraso mental en
loshombresy | ostrastornosdeaprendi zaj eo cuadrospsi quiatri-
cosenlasmujeres, por loscual esdebepensarseenel mismoante
todo paci entecon estossintomas. Sureconoci mientoserafunda-
mental parael adecuado asesoramiento genético.

Se han identificado otros genes vecinos, como FRAXA,
FRAXEy FRAXF,todosellosvinculadosconcuadrosdedéficit
cognitivovariable, tambiénligadosal X y muchomésraros.

COMPLEJOESCLEROSISTUBEROSA (CET)

AD;9g34; CET1; hamartina; MIM *605284; 16p13; CET2; tu-
berina; MIM *191092; 12¢; CET3; MIM 191091, 11g23; CET4;
MIM 191090; manchashi pocrémicas+adenomassebaceos+
rabdomiomascardiacos+hamartomascerebral es+ cal cificacio-
nescerebral es+/—retraso mental +/—autismo+/—conductasdis-
ruptivasMIM #119100

Descritapor Bournevilleen 1880, estaentidadtieneunahe-
renciaautosémicadominanteconexpresionvariabley unalto
grado de mutacionesde novo[32]. Esuncuadrogenéticamente
heterogéneo; esdecir, puedeser produci do por mutacionesen
distintosgenes, unlocusenel brazolargodel cromosoma9(9g4),
CET1, quecodificalaproteinahamartina, unlocusenel brazo
corto del cromosoma 16 (16p13), CETZ2, el cual codificauna
proteinadenominadatuberina, y otrosdosl oci enl oscromoso-
mas1ly 12, cuyoproductogénicorestaalinporidentificar[33-35].
Desdeel puntodevistaclinico, todasellassonindistinguibles.
Comosehareferidopreviamente, tieneunagranvariabilidadde
expresionclinica; lasmanchashipocromicas, presentesenel 96%
deloscasos, constituyenlamanifestacionmésfrecuente. Tam-
bi éntienenaltaincidencial oshamartomasdel cerebro (90%),
rifion (60%), corazon (50%), ojosy dientes(47%)[36]. L osade-
nomassebéceosaparecenmastardiamente, entrelapubertady la
adolescencia. El 80% del oscasospadecen epilepsia, entrelos
cualesel sindromedeWest esdelasformasmaésgraves, engene-
ral asociadoaunamayor afectacioncognitivay conductua . Desde
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el puntodevistaintelectual, el rendimientoesvariable, conco-
cientes que varian entre menos de 20 einteligenciasuperior.
Diversosautores han descrito queentreel 17y el 61%delos
pacientescon CET padecenautismo, y queentreel 0,4%y el 9%
delosautistastienen CET [37,38].

L osnifiosquetienen af ectaci 6n cognitivay conductual, en
general, nopueden estar sinsupervisi6n, son hi percinéticos, no
aceptanlimites, sondestructivosy tienengravesconductasdis-
ruptivas. L escuestamucho adaptarseacambiosderutinay pue-
dentener gravesproblemasdesuefio. Diversosautoreshanana-
lizadolarelaciénentrelasalteracionesestructuralesdel SNC, la
epilepsiay laevoluciéncognitivay conductual deestospacien-
tes. Gillberg[38] y Hunty Denis[39] norelacionarondeforma
directal osespasmosinfantilesconel autismo; sinembargo, acep-
tanquelasalteracionesestructural essondesencadenantesdel os
espamosy delasconductashiperactivasy autistas. | ncluso hay
casosai sladosdescritosdeautismosinespasmosinfantiles[40].
Por otraparte, si bienel autismo seasociaaretrasomental, Sma-
Iley etal describenel casodeunnifioautistaconunaltoCI [37].

Finalmente, sehasugeridoquel asalteracionesestructurales
(tubércul 0s) ubicadasenlaregidntemporal posterior, occipital o
parietooccipital quecoexistenconlesionesbifrontalesamplias
pueden predisponer al autismo[41].

Sélonosrestapreguntarnos. ¢puedensélolasalteraciones
estructural espredisponer aestasconductaso éstastambiénestan
genéticamente determinadas?

NEUROFIBROMATOSIS1

AD; 17q11; genNF1; neurofibromina(proteinaactivadorade
GTPasa), gen supresor detumores; 50 % mutaci ones esponta-
neas, manchascaféconleche+ neurofibromasperiféricos+/—
tumores+/—trastornodeaprendizaje+/—retrasomental +/—an-
siedad +/—depresion; MIM * 162200

Descritapor VonRecklinghausenen 1882[42], esunaen-
tidad AD con altapenetrancia (98%) y gran variabilidad de
expresién, cuyogenseencuentraenel brazolargodel cromoso-
mal7(17ql1). Suprevalenciaesde1/3.500individuos, delos
cualesuntercioesproductodemutacionesnuevas[43]. Desde
€l puntodevistaclinico, secaracterizapor manifestarseadiver-
sosnivelesdel organismo. Presentan manifestacionescutaneas
comomanchascaféconlecheenel 100%del oscasos(debenser
masdeseis, demasde5mm cadaunaen prepuberesy masde
15mmen pospuberes). Otramanifestacion casi constanteesla
presenciadepecasaxilares, neurofibromasy neurinomasplexi-
formes[43].

Entrelasmanifestacionesneurol 6gicasdestacan| osgliomas
Opticos(15%), tumoresintracerebral eseintramedul ares, malfor-
macionesvascul arestipoMoyaMoya, hidrocefaliapor estenosis
deacueductodeSilvioo,menosfrecuentemente, portumoresde
fosaposterior y epilepsia.

Otrasmanifestacionessonmacrocefalia, displasiacraneofa
cial,anormalidadesvertebrales, escoliosis, glaucomay enferme-
dadesmalignas[43].

Desdeel punto devistacognitivo, el 10% delaspersonas
afectadasdeNF1tienenretrasomental, mientrasqueaproxima-
damenteel 50%tieneproblemasdeaprendizaje, enespecial enla
memoriaverbal y espacial, trastornosvisuomotoresy visuoespa-
ciales,y enlaconcentracion[43,44].

Desdeel puntodevistaconductual, sehaobservadouna
mayor incidenciagqueenlapoblaciongeneral deimpulsividad,
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ansiedad, bajaautoestima, depresiony problemaslaborales, y
losaf ectados se ubican, en general, en unaescal asocial mas
baja[44,45].

Endefinitiva, laNF1tieneunagranvariabilidad deexpre-
sién, desdel oscasosenloqueseexpresasdlomediantemanchas
decaféconlechehastalosquepresentan unaampliaafectacion
sistémica, cognitivay conductual, loquepuederequerir el abor-
dajemultidisciplinario.

ENFERMEDAD DE DUCHENNE

RecesivaLigX; Xp21;gendistrofinaMIM *300377; distrofing;
varones+ miopatiaevolutiva+ pérdidadelamarcha+ muerte
aprox. 20afos+/—retrasomental +/—trastornodel aprendizajeen
lectura, vocabul ario, atenci6n +/—depresi én +/—ansiedad +/—
aislamiento; MIM #310200

Ladistrofiamuscular progresivafuedescritapor Duchenne
enl1872[46],y secaracterizapor ser unamiopatiagenéticamente
determinadaconherenciarecesivaligadaal X, porloqueafecta
especia menteal osvarones; lasmujeresportadorassonlasque
lotransmiten. Sufrecuenciaesde1/3.000a1/4.000reciénnaci-
dosvivos. El genseencuentraenel brazo cortodel cromosoma
Xy laproteinadeficienteesladistrofina[47]. Desdeel puntode
vistaclinico, estosnifiostienenunretrasoenlasadquisicionesde
|laspautasmotorasy caminanal rededor delos 18 meses; poste-
riormente, presentandebilidadmuscul ar progresivageneralizada
conpredominioproximal; engeneral, dejan decaminar aproxi-
madamenteal os13afiosy fallecenenlasegundadécada.

Desde el punto de vistacognitivo, el 15% padece retraso
mental, mientrasqueel 75% delosnifioscon Cl normal tienen
problemasdeaprendizajeenlectura, dictado, aritméticay memo-
riaverbal y noverbal [48].

Comparadoscon controlesdelamismaedad, sehadescrito
mayor incidenciadecaracteresansi 0sos, pobrerelacionconsus
pares, tendenciaaser solitariosy, enlosmayores, tendenciaala
depresi6n, aunquetodosestoshallazgospodrianestar rel aciona-
dosconlaprogresién delaenfermedad [49]. También sehan
descrito casosai sladosdeauti smo. Uno denuestrospaci entes
asoci abaretrasomental y conductascompatiblesconel trastorno
profundodedesarrollodel espectroautista.

SINDROME DE NOONAN

AD; 12922; proteinatirosinafosfatasanoreceptoraSH P2MIM
#176270; bajatalla+ cuellocorto+ cardiopatia+/—manchascafé
conleche+/—retrasomental +/—trastornosdel lenguaje+/—tras-
tronosdeaprendi zaje+/—dificultadesenalimentaciontemprana
+fobias+terquedad + perseveraciones+malarelacion social;
MIM#163950

Descritapor Noonan en 1968 [50], es unaentidad con una
herenciaautosémicadominante, cuyogensehaidentificadoenel
brazolargodel cromosomal2(12g22), conexpresiony penetran-
ciavariable[51,52]. Suincidenciaseestimaentre1/1.000y 1/2.500
nacidosvivos, y latransmisién maternaeslamascomuan. Sufeno-
tipoclinicoesreconocibley orientador; tienenfaciespeculiar, con
caralarga, orejasprominentes, hipertel orismoconlosangul osex-
ternosdel osoj oshaciaabgj o, pestafiasarqueadas, cuellocorto, baja
talla, deformidadtorécicay, enun10%, manchasdecaféconleche.
Aproximadamente2/3del oscasospadecen cardiopatiacongénita,
y soncomunes|asdeformi dadesesquel éticas, comoescoliosisy
cifosis[53]. Presentanretraso en el desarrollo del lenguaje, 2/3
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padecenretrasomental, mientrasquee restotienentrastornosgra
vesamoderadosenel aprendizaj e, conproblemasvisuoconstruc-
cionalesy decoordinacidnvisuomotora. Unacaracteristicadel len-
guaj eesladificultadenencontrar laspal abrasadecuadas[54].
Lasagudasdispraxiasoraesgenerantrastornosdelaalimen-
taciéntemprana. Lasconductasfébicas, perseveracionesy terque-
dad asociadasalamal arel acion consusparessoncaracteristicas
de estaentidad, aunquesehan descrito casosdenifiosafablesy
sobrepreocupadospor | asrel acionesinterpersonal es.

SINDROME DE SOTOS

AD;5q35; genNSD1; proteinaN SD1; macrosomia+ macroce-
falia+faciespeculiar + hipotonia+ hiperlaxitud +torpezamotora
+ problemasdel enguajeen procesamientoverbal + retrasomen-
tal +agresividad+ hipercinesia; MIM #117550

Depresentaci nesporadicaoconherenciaAD, setratadeun
sindromefenotipi camentereconociblequesecaracterizapor el
excesivocrecimiento sométicodecomienzointraltero, concre-
cimientoacel erado, sobretodolosprimeroscincoafiosdevida,
conmaduraciéndseaavanzada[55] .

Clinicamentesecaracterizan por presentar macrocefalia, fa-
ciespeculiar, frenteprominente, fi suraspal pebral esantimongo-
loides, narinasantevertidas, paladar alto, erupci ontempranade
losdientes, promentonismoy pel o esparcido. Susmanosy pies
son, engeneral, masgrandesquel oquecorrespondeasutamafio.
Tambiénpuedenpadecer ictericia, problemasalimentariostem-
pranos, menarquiaprecozenlasnifiasy pubertadretardadaenlos
varones. L ahipotoniaehiperlaxitudsonhallazgospresentesen
el 85% deloscasos.

Desdeel punto devistaneurol égico, en general tienenun
retardoenel desarrollopsicomotor, enespecial enlaadquisicién
del lenguajey lamarcha, pobrecoordinaciény torpezamotora;
tambi én sehandescrito convulsiones[56,57].

I ntel ectual mente, pueden presentar desdegravesproblemas
deaprendizajehastaretraso mental, quepuedevariar delevea
graveen el 85% delos pacientes. Lasmayoresdificultadesse
detectanenel procesamientoverbal, con problemasparaencon-
trarlapal abraadecuaday largal atenciapararesponder. También
sehan descrito dificultadesenlamemoriaacorto plazo, enel
razonamientoabstractoy enlaescritura. Entreel 50y el 75%de
losnifiosconcurrenaescuel ascomunes, peroungrannimerode
ellosrequierenatencién personalizada. L osprincipal esprobl e-
masconductual esquesedescribenen estosnifiossonagresivi-
dad, entreel 40y el 80%del oscasos(dirigidaengeneral apadres
y hermanos), berrinches, temores, hiperactividady trastornosde
suefio[58,59]. Recientemente, Mauceri et al [57] describieron
conductasagresivasentresdesei snifiosconestesindrome, uno
deloscua esllamabal aatencién por tener conductapiromaniaca.
Sehasugerido quelasconductasagresivasserianmuchasveces
consecuenciadelasfrustracionesgeneradasenel nifio por sus
problemasintel ectual esosusdificul tadesdel enguajey comuni-
cacion[56]. Tambiénseobservaunapobreintegraciénconsus
pares, inmadurez emocional einclusodificultadesenlasepara-
ciondesuspadres.

En 1990 Coley Hugues[56] propusieronquel osproblemas
dedesarrolloy conductual esdel osnifiosconsindromedeSotos
podrian percibirsecomomasgravesdeloqueenrealidad son,
debido aque, por el tamafio de estos nifios, en especial enlos
primerosafios, | asexpectativassobreel |ossonmayoresquelas
guecorresponden asu edad. No obstante, si bien puede haber

REV NEUROL 2003; 37 (3): 239-253



tendenciaamejorar conlosarios, hay muchosadultosenlosque
persistengravesproblemascognitivosy conductual es[56] .

SINDROME DE COSTELLO

Esporéadico; 22q13; proteinaEBP(proteinadeunionael astina);
faciespeculiar + piel redundante + bajatalla+ retrasomental +
alegres+ personalidad humoristica+ sociables; MIM * 218040

Descritopor Costelloen 1977, estesindrometienesulocusen
el brazolargodel cromosoma22(22q13)[60]. Ladeficienciade
laproteinaEBPgenerauntrastornoenlaproducciondefibras
elasticas, loqueexplicalasalteracionesenlapiel [61]. Secarac-
terizanpor ser nifiosdebajatalla, conpiel redundanteenel cuello,
losdedos, laspalmasy lasplantas, pel orizado, papilomasperio-
rificiales,|abiosgruesos, narinasantevertidasy unavoz gruesa
peculiar. Enlaprimeraetapadesuvidapueden padecer succién
débil y trastornosalimentarioscon pobregananciaponderal, la
cual sehadenominadofasepseudomarasmica. Padecenretraso
mental moderadoy, desdeel puntodevistaconductual , sedescri-
bencomo apacibles, al egres, sociablesy conunapersonalidad
humoristica[62].

SINDROME DE AICARDI

Dominanteligadoal X; Xp22; agenesiadecuerpo calloso +/—
heterotopias+ coriorretinopatia+ retrasomental +/—convulsio-
nesespasmosenflexion+/—anomal iasvertebrales; MM * 304050

Descritopor Aicardi en1965[63], estesindrometieneuna
herenciadominanteligadaal X; sulocussehaidentificadoenel
brazocortodel cromosomaX, y sehapropuestocomounavarian-
tealélicadel sindromedeGoltz, o sehasituado contiguoaéste
[64]. Setratadenifiasconunagudoretrasodel desarrollopsico-
motor, conespasmosinfantilesasimétricos, oinclusounilatera-
les. Presentanademascoriorretinopatia, quepuedecomprometer
lavisién, y microftalmia. Tienenunagraveafectacidnmotoracon
cuadriparesiaohemi paresiaespasticaaguda, queengeneral no
permiteunamarchaindependiente. Lasanomaliasvertebral es,
comohemivértebras, suelendesencadenar escoliosisgraves[65].
El el ectroencefal ogramasecaracterizapor presentar descargas
paroxisticasseguidasdeinterval osdeatenuaci 6ndel voltaje, que
puedellegar aser isoel éctrico. Dichasdescargaspueden ser uni-
| ateral eso compl etamenteasi ncroni casen amboshemisferios
[65]. Lasmalformacionestipicasdel SNC sonagenesiao hipo-
plasiadecuerpocalloso, heterotopiasperiventricul ares, atrofia
cortical y quistesintracerebral es, todoscompatiblesconel tras-
tornodelamigracionneuronal. Todaslasnifiaspadecenretraso
mental agudo. Engeneral, nodesarrollanel lenguaje; lamayoria
delasnifiasno soncomunicativas, sinoapati cas, con escasaac-
tividadespontaneay total mentedependientes. Tal ensetal descri-
bieron conductasautoagresivasenel 50%, y heteroagresivasen
el 25%delaspacientes[66]. Engeneral, muerenenlainfancia,
y raroscasoslleganalaadol escencia.

SINDROME DE NANCE-HORAN

Recesivoligadoal X; Xp22.3-p.21; cataratascongénitas+ano-
maliasdental es+/—retraso mental +/—conductasobsesivocom-
pulsivas; MIM * 302350

Descritopor Nancey Horanen 1974 [67,68], estesindrome
tieneunpatréndeherenciarecesivoligadoal X; sugensehalla
enel brazo cortodel cromosomaX (Xp22p21) [69].
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Clinicamente, semanifiestapor presentar unfenotipopecu-
liar conorejasgrandesy prominentes, cataratascongénitasnu-
clearesdensas, microcornea, anomal iasdental es, incisivosendes-
tornillador (dientesdeHutchinson) ocdnicos, molaresconcres-
tasy mesiodientes. Un20%del oscasospresentaretrasomental.
Toutain,en1997[70], describi 6unpatronconductual enaguellos
pacientesconretraso mental, caracterizado por conductasmoto-
rasestereoti padas, ticsmotoresmdl tipl es, simpl esy compl g os,
estereotipiasverbal es, perseveraci onesy conductascompatibles
contrastornosobsesivoscompul sivos. Enlasmujeresportadoras
sehandescritocataratassuturalesenY posteriores, corneaspe-
quefiasy af ectacionvisual . Hemosdescrito doshermanosvaro-
nesafectadoscon estesindromequepresentaban cataratas, ano-
maliasdental es, retraso mental moderadoy gravesproblemas
conductual esquesecaracteri zabanpor hiperactividad, trastorno
deatencidn, bagjatol eranciaal afrustracion, ideasobsesivas, tics
motoresmlti plesqueseexacerbabananteel estrés, movimien-
tosestereotipadosde manosy actitudescompulsivas[71].La
madreteniamanifestacionesocul ares, y si bieneranormal inte-
lectualmente, teniaconductasobsesivasy personalidadirascible
guenosehabiadescrito previamente[71]. Creemosqueesinte-
resantellamar laatenci 6n sobrel asmanifestaci onesconductual es
maternas, yaque éstas se presentaron en unaportadoraqueno
padeceaf ectacidnintelectual . Seriaimportanteeval uar el perfil
conductual detodaslasportadoras; si seconfirmaranestoshall az-
gos, podriansugerir quelaafectaciéndelaconductaestariage-
néti camentedeterminadaconindependenciadel nivel cognitivo.

SINDROME DE ANGELMAN

15q11; SGC;faciespeculiar +retrasomental + risainmotivada
+torpezamotora+temblor + ataxia+ dificultadestempranasde
alimentacion +reflujogastroesof 4gico+/—2/3autismo+ atrac-
cionpor el aguay lamusica; MIM #105830

Descritopor Angelmanen1965[72], tambiénsedenominé
‘sindromedelamarionetafeliz’, aunqueestadenominacion, des-
criptivapor lascaracteristicasdel osafectados, yano seutilizapor
susconnotacionespeyorativas. Setratadenifiossonrientescon
movimientostembl orososatéxicosy faciessimilaresentodoslos
casosidentificados, contendenciaal ahipopigmentacion. Enge-
neral, supiel esméasclaraquelaquecorrespondeasufamilia. Es
unaentidad usual mente esporadica, enlaqueseidentificouna
delecion denovo en el brazo largo del cromosoma 15 materno
(159119 13) enel 70%del oscasosaproximadamente. Estadel e-
cioneslamismaquelaqueseobservaenel sindromedePrader
Willi enel 15paterno[ 73]. Mésraramente, estecuadro puedeser
consecuenciadeunadisomiauni parental deorigenpaterno, ode
mutacionesene centrodeimpronta(l C). Estassetransmitencomo
uncarécter autosémicodominante, y enestoscasos, suriesgode
recurrenciaesdel 50%, adiferenciadel aspreviamenteenuncia-
das, lascual es, por ser esporéadicas, tendranunriesgoderecurren-
ciadel 1%, aproximadamente. Presentanretardoenel desarrollo
psicomotor desdeel nacimiento, retrasomental enel 100%delos
casos, motricidadtorpeconmovimientostembl orososti poataxi-
cosy epilepsiaenel 86% del oscasos. Laepil epsiatieneunpico
depresentaci 6n aproximadamenteentrelos18y 10s24 meses;
puedeser dedificil control y alternar periodosdegrancantidadde
crisisconvariosmesessinepisodios. Engeneral, empeoranalre-
dedor del osseisafiosy tiendenamejorar alos10. L oshallazgos
el ectroencefal ogréficosdescritossondescargasdeondaslentasde
granamplitudgeneralizadasquepersistenduranteel suefio, acti-
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vidad lentacon predominio en areas anterioresy descargasde
espigasoespigasondacon predominioenareasposteriores, que
aparecenosonfacilitadaspor el cierrepal pebral [74].

Enestesindromepodemosidentificar varioselementoscon-
ductualespeculiares, comorisafécil,inmotivada, inclusocarca-
jadas, antelevesestimul os. Asimismo, presentanseriasdificulta-
destempranasenlaalimentacion, conproblemasenlasuccion,
degluciény regurgitaci én persistentesen un 70% del oscasos
[75]. Un40%delosnifiostienenungravereflujo gastroesof agi-
co. Tienen unatendenciaallevarse todo alaboca, con claro
hébito depica. Lesgustalamusicay el aguay son capacesde
lanzarsevestidosaunapiscina[75]. Lostrastornosdel suefio
pueden ser ungraveproblemaqueafectelacalidad devidade
todalafamilia. En 2/3 delos casos se han descrito conductas
compatiblesconautismootrastornogeneralizadodel desarrollo
(TGD): estereoti piasmanual es, al eteos, chupeteo, desi nteréspor
€l contactosocial y agresividad, entreotras.

SINDROME DE PRADERWILLI

Esporédi co; 15g911-13; SGC; lactanteshi potoni cos+ apetitoin-
saciableapartir del afio + obesidad + retraso mental + habilidad
especial pararompecabezas+ autoagresionesleves+trastornos
desuefio+depresion; MIM #176270

Descritaen 1956 por Prader, Labhart y Willi [76], esuna
entidad depresentaci 6nesporadi cacuyaal teraciongenéticase
caracterizapor unadel ecidnenel brazolargodel cromosomal5s
(15¢11-13). Si bienlamutaci éneslamismaguelaqueseobserva
enel sindromedeAngelman, éstaesdeorigenpaterno[77]. Se
hanidentificadomulti plesgenescomoresponsablesdel fenotipo
de este sindrome: SNRPN (MIM *182279), GABRB3 (MIM
*137192), NECDIN (MIM *602117), PAR1(MIM *600161),
PAR5(MIM *600162), PAR7 (MIM *601491), MAGEL2(MIM
*605283).

Sonnifiosconunagravehipotoniaenel periodoneonatal,con
dificultadesalimentariasenl osprimerosmesesdevida, conmanos
y piespequerios, hi pogonadismo, af ectaci dncognitiva, conducta
alimentariapeculiary obesidad apartir del primer afiodevida.
Presentanretrasomental deleveamoderadocondéficitenaritmé-
tica, escritura, memoriavisua y auditivainmediatay af ectacionen
laatencidnauditiva. Sehaobservadoquetienengrancapacidaden
organizaciény percepcionvisual, lecturay vocabul ario, y mues-
tranunainusual habilidad parahacer rompecabezas|[ 78].

Desdeel puntodevistaconductual, el elementodistintivoes
suactitudalimentaria. A partir del primer afiodevidamuestranun
apetitoinsaciablequerdpidamentel osllevaal aobesidad. I ntentan
obtener alimentosinclusoaescondidasorobandol os. Antelapos-
turadelimitesconrespectoalaalimentacion, presentanansi edad,
berrincheseinclusoautoagresiony heteroagresion. Encuantoala
autoagresion, unaactitud caracteristicaesladerascarselapiel.
Otrasdelascaracteristicasdeestesindromeson|ostrastornosde
suefio, ladepresidny latendenciaal suicidio[78,79]

SINDROMEDEWILLIAMS

AD; 7911-23+ SGC: elasting, LIMK 1, RFC2;faciesdeduende-
cillo+cardiopatia+ retrasomental +trastornodel lenguajese-
maénti copragmaéti co+ sociabilidad, enespecial conadultos; MIM
#194050

Descritopor Williamsen 1961, esprobablementeunodel os
sindromesconfenotipocognitivoy conductual mashomogéneo
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y claramentedefinido[80]. Sufaciesevocadoradeun‘ duende-
cillo’ lohaceengeneral facilmenteidentificable, aunqueconlos
anossehacemastosca. Suherenciaes, probablemente, autoso-
micadominante. Sehaidentificadounamicrodel ecionenel bra-
zolargodel cromosoma? (7q11-23), dondeestaubicadoel gen
delaelastina, lo quejustificalahiperlaxitud quetienen estos
nifos, y laafeccionvascular [81]. No obstante, esposibleque
haya otros genes comprometidos. L aafectacion cognitivaes
constantey semanifiestaconretraso mental . El 55%del oscasos
tienegravesproblemasdeaprendizaje, el 40%, moderados,y un
5%del osnifiosal canzaunrendimientolimitrofe[82].Lamayo-
riadel osaf ectadosrequierenunescol arizacionespecializada.
Tienenclarostrastornosenlamotricidadgruesay finay af ecta-
cionenlosaspectosvisuoperceptual es. Por otraparte, demues-
transer habilidososentareasdeteoriadelamente. Sulenguaje
expresivoesmejor queel comprensivoy secaracterizapor frases
gramaticalmentecorrectas, fluidaseinclusocompl gjas, perosu-
perficiales, estereotipadasofueradecontexto. Desarrollanun
verdadero sindromesemantico pragmético. Conductual mente,
secaracterizanpor ser amistososy sociablesconlosadultos, pero
surelaciénconlospadresespobre. Justamenteesasoci abilidad
y el lenguaj ehacen sobresti mar suscapaci dades; debetenerseen
cuentaquelamayoriasonincapacesdellevar unavidaindepen-
diente[83]. Lamayoriadel osadultosestanintegradosentalleres
protegidoso sequedanensu casasinocupaci on. S6lo unpequefio
porcentaj ellegaaintegrarseentrabaj ossupervisados. Sudesin-
hibicionsocial, suansiedady sutendenciaal adistracciony aser
extremadamenteamigabl esjuegan, justamente, encontradesu
independenciaeinsercionlaboral [84]. A pesar deestacaracteris-
ticaconductual desociabilidad, hay raroscasosasociadosal au-
tismo. Ennuestracasuistica, sobre120nifiosauti staseval uados
ennuestroservicio, unodeellostienesindromedeWilliams.

SINDROME DE DIGEORGE / VCF/
SHPRINTZEN/CATCH 22Q

22011; SGC: PNUTL 1; GP1BB; WDR14;faciescaracteristica
+ defecto cardiaco conotruncal + hipoplasiadeparatiroides+
hipoplasiadel timo+ déficitatencional +trastornospsi céticos;
MIM *18840MIM #192430

Descritopor DiGeorgeen1965[85], comparteel ementoscli-
nicosconotrasenti dadesquemuestranunmismodefectocitoge-
néticoestructural (delecidondel cromosoma22q): el sindromede
Shprintzenovelocardiofacial, €l sindromedeTakaoy el CATCH
22[86]. Presentaunaincidenciade 1 en 10.000 recién nacidos,
aunque, por mostrar expresionvariable, conformasdemanifesta-
ciénminima, seguramenteexisteunsubregistro. Laanomaliaba-
sicaseproducedurantee! desarrolloembrionario, por afectacionde
lascrestasneural es, responsabl esenpartedel desarrollodel ashol sas
faringess, el conodesalidadel ventriculocardiacoembrionario, asi
comopartedel macizocraneofacial [86]. Ensuformaclasicamues-
trahipocal cemianeonatal , queproducetetaniaoconvul siones, en
unnifiocondéficitinmunitariopor ausenciaohipoplasiadetimo,
paladar hendidooparesiadel velopal atinoy cardiopatiacongénita.
L ascomplicacionesneonatal essonlaspropiasdelasmal formacio-
nescitadas. El cuadroclinicomuestraretrasodel crecimiento, mi-
crocefaliamoderada, nari ztubular, hendiduraspal pebral escortasy
micrognatia. El retrasomadurativoesuniversal,conproblemasde
aprendizaj eentodosl oscasos, déficitenlaatenci on, af ectacidnde
lacomprensiéndelal ecturay laaritmética. El Cl verbal sueleestar
entre69-87,y el Cl degjecucion, entre55y 78[87,88]. Muestran
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dificultadesenlaarticulaciondel apal abra, retrasoenel desarrollo
del lenguaj ey fonaciénconvoz gangosaonasal.

Si bienestedefectocitogenéti cosuel eser esporédi co, existen
familiasdondelatransmisiéndeladel eciénsigueunpatrondo-
minante. Asi, unindividuoaf ectado presentaunriesgodel 50%
detransmitirlaanomal iaasudescendencia.

Respectoal osaspectosconductual es, Golding-K ushner des-
cribiéunaaltaincidenciadeindividuoscon pobreinteraccion
socia (cuantitativay cudlitativa), desinhibicion, muy af ectuosos
oseriosy timidos, comportamientoimpul sivo, psicosisfrancay
respuestasfébicas[87]. Sobre50adultosconsindromede Shprint-
zen, el 30% presentaban desdrdenespsi coti cos, el 24% esquizo-
freniay el 13%depresion.

Todo padre, aunsinsignosfisicos, debeestudiarseconlas
técni casapropiadas, yaqueexistenformasasintométi casdela
delecidn, oconlossintomasconductual esexpuestos. Gol dberg
et al describieronrespuestasfébicasenunamadredecuatronifios
consindromedeShprintzen[88].

SINDROME DE DOWN

Trisomia21; fenotipo peculiar +/—cardiopatia+ retrasomental +
alegres+ caracter dificil + obstinados+ caprichosos + fugas +
depresion+sentidodel ridiculo.

Eslacausacromosomicaderetrasomental mascomun, pro-
ductoenel 96% del oscasosdeunatrisomia, enel 3% consecuen-
ciadeunatraslocacién, y enel 1% deunmosaicismo.

Suincidenciaesde1/6.000nacidosvivos,y suriesgoaumenta
conel aumentodelaedad materna; llegaal/32al os45afiosdeedad.

Sonlactantesgravementehi poténicos, conhiperlaxitudliga-
mentosa. Fenotipi camente, secaracteri zan por presentar bragui-
cefalia, microcefalialeve, perfil facial chato, orejaspequefias,
bajasy rotadas, ojosconel &nguloexternoconinclinacionhacia
arriba, puente nasal chatoy deprimido, bocaentreabiertacon
protusiénlingual y cuellocortoconpiel sobrante. Enlasmanos
observamosplieguepal mar tnicoy clinodactiliadel osquintos
dedos. El 50% del oscasospresentan cardiopatia[89].

Neurol 6gicamentepresentanretrasoenel desarrollopsico-
motor; el 90%tieneretrasomental, mientrasel 10%restantetiene
unCl limite. Engeneral, laaf ectaci 6n cognitivaesmayor enlos
varones[90]. El 75% delosafectadospuedeaprender aleeren
gradosvariables. Aunquepuedevariar engravedad, laafectacion
del lenguajeesunaconstantequegeneraproblemasenlasocia-
lizacion, yaqueafectaasuinterésencomunicarsey hablar [91].
Sulenguaje se caracterizapor tener trastornos sintécticos; en
general, hablan en peguefiassentenciaso conpalabra-frase.

Desde el punto de vistaconductual, selos describe como
nifiosal egres, sociables, consentidodel ridicul o, queserubori-
zanfécilmente; aunquesondificilesdemanejar, yaque, engene-
ral,tienenuncarécter dificil, sonobstinadosy caprichosos[92,93].
Llaman laatencién las conductas defugay latendenciaala
depresi6nenlaadol escencia. Si bienlasociabilidadesunadesus
caracteristicas, diversosautoreshan descrito conductasdepobre
socializaciony afectacionenlamiradacompartida[94].

Sereconoce laasociacion entre el sindromede Downy el
autismo, y seestimaqueentreel 5y el 9%del ospacientescon SD
padecenautismo[95-97]. Rassmuseneta, enuninteresantetra-
bajoenel queanalizana25pacientescon SD y autismo, concluyen
gueel autismoesunararaasociaciéncomorbidadel SDy queen
todopacientecon SD y autismodebeninvestigarsemecanismos
patogéni cosasociados, yaqueel | osencontraronfactoresgenéti-
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XI CONGRESODELA AINP

cosen cinco delos 25 (familiares de primer y segundo grado
autistas), epil epsia(espasmosinfantiles) encinco, hipotiroidismo
entresy unagraveagresiontempranadel SNCendos[98].

El 100%del osestudiosneuropatol 6gicosen mayoresde 35
aflosmuestran cambioscerebral esidénticosalosdelaenferme-
daddeAlzheimer, aunqueseestimaquesolo el 50%delosma-
yoresde45afiosdesarrollanestaenfermedad[89].

SINDROME DE SMITH MAGENIS

Esporédico; 17p11; fenotipopeculiar + retrasomental +conduc-
tasautistas+inqguieto+irritabl e+ autoagresiones+ pobrecon-
tactosocial +/—insensibilidadal dolor; MIM #182290
Setratade un sindromedescrito en 1986, producto deuna
delecionparcia ocompletaenel brazocortodel cromosomal?
(17p11.2)[99]. Estosmarcadoreslorelacionanconel gendela
neuropatiasensitivomotorahereditariadetipo 1A (NSMH1A)
[100]. Sufenctipoespeculiar; secaracterizapor presentar braqui-
cefalia, hipoplasiamediofacial, prognatismoy retardoenel cre-
cimiento. Secaracterizan por tener voz gruesa[ 101]. Todosestos
nifospresentanretrasomental, conungraveretrasoenlaadqui-
siciondel lenguaje, enel 50%del oscasosasoci adoahipoacusia.
Desdeel puntodevistaconductual soninquietos, irritablesy
conpobrecontactosocial. Algunosafectados, incluso, cumplen
conloscriteriosdiagnosticosdeautismo[ 102,103]. Tienengraves
problemasdesuefio, conmlti plesdespertaresnocturnosqueafec-
tanalacalidaddevidadelafamilia. Sehaobservadounaaltera-
cionenel ritmo circadiano delamelatonina, conunacinética
erréticaqunopudocorregirseconunaportedeésta[104]. Unserio
problemaeslaautoagresion; gol pean su cabezacon sacudidas
bruscas, susmanosy susmufiecas, secol ocan objetosextrafiosen
losoidos(poliembol ocoilomania), setirandelosdedose, incluso,
Ileganaarrancarselasufias[101]. Sehaobservadociertainsensi-
bilidadal dolor, quepodriarel acionarsecon unaafectaci 6n neu-
ropética, teniendo en cuentalarelacién del gen con el dela
NSMH1A, aunquelosestudiosdevel ocidadesde conduccién
nerviosaen estosnifiosno hanmostrado alteraciones.

SINDROME DE PALLISTERKILLIAN

Tetrasomial2p enmosai co; fenotipo especifico+malformacio-
nesmultiples+retrasomental +/—autismo+/—conductaspecu-
liaresconlasmanos.

Fuedescritopor Pallisteren1977. Estosnifiostienenunfe-
noti poreconociblecaracterizado por faciestosca, frentealta, pto-
sispalpebral, hipertel orismoocul ar, narizconpuentenasal chato,
narinasantevertidas, bocaabiertaconcomisurashaciaabgj o, fil -
trumlargo, labiosuperior finoconarcodecupidobiendelineado,
|abioinferior protuido, macroglosiay micrognatia[ 105].

Su cuello es corto, con piel sobrante, y sus manostienen
plieguespal maresunicos. Seasociaamultiplesmal formaciones
congeénitas, cardiopatia, herniadiafragméticay atresiaanal . El
100%delospacientespadeceretraso mental profundoconuna
graveafectacionneurocognitiva, sinllegar adesarrollarlenguaje.

Su contacto social es pobre. Hemos descrito dos casos no
emparentadosdondej erarqui zamosl osaspectosconductual es; se
tratabadenifiostranquil os, conunpobreinteréspor el entorno, con
sonrisainfrecuentesinmotivoaparentey sinreciprocidad[106].
Presentaban conductasauti stascon bal anceo, a eteosy movimien-
tospeculiaresdesusmanos; segol peabanconel dorsoensuboca
ysecol ocabanel pulgarenella, conlapal mahaciadel ante, exten-
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diendolosdedosy conlacabezalateralizada. Creemosqueesta
conductapodriaser unacaracteristicadeestesindrome, yaqueen
nuestrospacientessepresentéenformasimilary persistio apesar
dediversosabordajesdemodificaciéndeconducta[ 106].

SINDROME DE TURNER

X0, X maternao paterna; fenotipo peculiar + bajatalla+trastor-
nosenmateméti cas+ déficit espacial es+hiperactividad+tras-
tornosen socializaci6n+ conductasobsesivas; MM 300082

Descritopor Turner en1938, estesindrometieneunainciden-
ciade1/2.500mujeresnacidasvivas, aunqueestaanormalidades
mascomun, yaqueel 99% del osaf ectadosson abortosesponta-
neos[107]. Laanormalidad cromosomicasecaracterizapor la
ausenciaoanormalidad del cromosomaX, enel 75%, deorigen
materno. Aproximadamenteel 35% del oscasospresentanmosai-
cismos, encuyocasod fenoti popuedeser mésleve. Clinicamente
sonmujeresdebajatalla, confenotipo peculiar —cuelloancho,
implantaci6nbajadel peloenlanuca, hipertelorismomamario,
ufiasestrechas, manchashiperpigmetadas—. Surendimiento cog-
nitivoseencuentradentrodel osparametrosnormales.

Diversosautoreshandescritodéficitespacia es,y enel WISC,
mayoresproblemasenaritméticaeinformacién[108,109]. En
general, sonnifiasinquietas, conaltatendenciaaladistraccion,
dificultadesenlasocializaci ény enlacomprensiéndelasnormas
sociales[109,110].

También sehan descrito conductasobsesivas, tendenciaa
repetir preguntas, pal abrasofrasesy dificultadesparaseguirins-
trucciones[110].

Mc Cauley et al observaron quelasnifiasconsindromede
Turner, comparadascon otrasnifiasdebgjaestaturaconlamisma
edad, tenian masprobl emasdesocializacion, menosamigosy
mésdificultadesparacomprender normassociaes[111].

Skuse, en1994, concluyequeestasnifias, comparadastam-
bi én connifiasnormal esdebajaestatura, tienen masproblemas
socialesy dificultadespsiquiétricasqueameritanintervencion
terapéutical112]. Delaobservacionconductual de80nifiascon
sindromedeTurner, Skuseet al concluyeronquelasquetenian
€l X paterno poseianmejor gjustesocial y mejoreshabilidadesen
lasfuncionesejecutivasy verbal esquelasqueposeianel X materno
[113]. Teniendoencuentaestehallazgo, esposiblequeexistaen
el cromosomaX ungendelasociabilidad, queincluso podria
explicar lamayor incidenciadeautismoenlosvarones.

SINDROMEDEKLINEFELTER

47 XXY,48 XX XY ...varones+desarrollomamario +testiculos
pequefios+ aspermia+/—retrasomental +trastornosdel lenguaje
+ nifiostranquil os+ adol escentesimpul sivos.

Jacobsy Strongidentificaronlaanormalidad citogenéticade
losvaronesquepadecianunsindromedescritoclinicamentepor
Klinefelteren1942, caracterizadopor trastornosendocrinol 6gi-
coscondesarrollomamario, testicul ospequefios, aspermiay al -
tosnivelesdegonadotrofinas][114,115]. Suincidenciaesdeaproxi-
madamente1/1.000varonesnacidosvivos. El fenotipocognitivo
esmuy variable, desderetrasomental leveaCl normal alto, con
afectacionenel desarrollodel lenguaje, conmayor af ectacién
expresiva, dificultadesenencontrar laspal abras, déficitensin-
taxis, en procesamiento auditivoy enmemoriaauditivacorta
[116]. Enlainfanciason, engeneral, nifiostranquil os, pasivos,
conbagjosnivelesdeactividad.
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M uchasvecessedescribencomonifiostorpesconcaracteris-
ticasdenifioscon DAM P (déficit deatencion, trastornomotory
problemasenlapercepcionvisual, auditivay tactil).

Engeneral , tienenproblemasdesociali zacionlevesamode-
rados, y sehandescritoraroscasosdeautismo. Enlaadol escencia
seobservancambiosconductual es, comienzancon problemasde
relacion con lafamiliay sus padres, tienen dificultadesen la
aceptaciondenormasy enel control desusimpulsos. Todosellos
sehanrelacionado conloscambioshormonal esy cambiospube-
ralesrapidos[117].

SINDROME XYY

47XYY ;varones+aumentodepercentil pondoestatural enla
primeradécada+trastornosdel lenguaje+/—disfluencia+tras-
tornodeaprendizajeenlectura-narracion +trastorno decon-
ducta-hi percinesia-distractibilidad+/—pocosociables-solitarios-
agresivos.

Descritoen 1961 por Sadberg et al, estesindrometieneuna
incidenciaestimadade1/1.000varonesnacidosvivos. Sibiensu
desarrollopondoestatural a naceresnormal , posteriormente, entre
los4y 9arios, esevidenteel aumentoentodoslospatrones[118].
Engeneral, el Cl esnormal, conunligerodescensorespectoala
mediapobl acional . Suelentener trastornosdel lengugj e, dificul -
tades paraencontrar las palabras, lanarracion, eincluso para
comprender frasescon estructurascomplejas. Tambiénsehan
observado problemasen suaprendizajepor trastornosenlalec-
turay lapronunciacion, |0 que hace necesariaunaeducacion
personalizada[116]. Enal gunospacientessehaobservadouna
marcadadisfluenciaenlapalabra. L oshallazgosconductual es
masclaramentedescritospor lospadressontendenciaal adistrac-
Cién, hiperactividady temperamentoirascible. Hagermandescri-
bi 6 unapobresociabilidady unaumentodel riesgo depadecer
autismo[119]. Enlosadolescentessehadescritounaltogradode
actividadenel aula; sontemperamental es, irascibles, solitarios,
muchasvecesrechazadospor suscompafieros[116]. Entrelos
adultossehasugeridounaligeratendenciaalaagresividady alas
conductassexual escon sadismo[120], aunqueseran necesarios
estudiosprospectivosparaconfirmar estacbservacion.

SINDROME DE CORNELIA DE LANGE

AD; esporédico; fenoti po orientador + retraso mental +trastorno
del lenguajegrave+rechazosocial +agresividad (autoagresion
y heteroagresion) + conductasautistas; MM 122470.
SuidentificacioncomosindromelarealizéLangeen 1933
[121].Engeneral, sepresentaenformaesporadica, aunquesehan
descritohermanoso padresafectados, por loquesehaevocado
inclusounaherenciaautosémicadominante. Desdeel puntode
vistafenotipi coti enenfaci escaracteristi casfacilmentereconoci-
bles(tipo 1), aunquepuedehaber formasfrustradasquepueden
dificultar sureconocimiento(tipo2) [122] . Algunoscasosdede-
fectosestructural esdel cromosoma3gmuestranunfenotiposimi-
lar al CorneliadeL ange(tipo3)[123]. Laafectacioncognitivase
manifiestaconretrasomental leveagrave, problemasvisuoespa-
cialesy visuomotores. Desded puntodevistadel lengugje, tienen
trastornosenlacomunicacionverbal,conmayor af ectaci dnexpre-
sivaverbal quecomprensivay graveaf ectacionsintéctica. Como
fendmeno peculiar, sehadescritotambiénquepuedenutilizar una
palabraofraseenunaoportunidady nuncamasutilizarla. Son
nifios que hablan poco, incluso aquell osque han desarrollado
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lenguaje. Si biensuscaracteristicasconductual espuedenmostrar
unagranvariabilidad, |asconductasauti stasestén claramenteaso-
ciadasaeste sindrome. Presentan rechazo al contacto social y
fisi co, esterecati piasmanual es, autoestimul aci 6n (balanceo) yrigi-
dez anteloscambios. Laagresividad presenteen el 49% delos
casospuedeser unserioproblema, y laautoagresi dn puedegene-
rar,incluso, graveslesiones, aunquemedianteunbuenabordaje
terapéuti cocontécni casdemodificaciondeconducta, adiferencia
delaenfermedaddeL eschNyhan, puedenmejorar[124].

Otrostrastornosconductual esasoci adosson hi peractividad
en el 40%deloscasosy trastornosdel suefio, queafectanal 55%
delospacientesy pueden comprometer gravementelacalidad
devidafamiliar.

AUTISMO

El autismo, reconocidocomounsindromeconductual deorigen
biol 6gi coasociado adiversasetiol ogias, esprobablementeel
cuadroconductual predominanteendiversasentidadesclaramente
identificadas. El sindrome auti stase caracterizapor presentar
trastornoenlacomunicacionverbal y noverbal, conductaseste-
reotipadaseinteresesrestringidos.

Aproximadamenteel 75% del osautistastienenretrasomen-
tal, por lo cual muchasdel asenti dadesasociadasal autismoson
las que se relacionan con retraso mental. Si bien no vamos a
analizar lasconductasautistas, yaquenoesel objetivodeeste
trabaj o, definiremosal gunosconceptosrespectoadiferentesFC
autistas(subgruposautistas), que, en nuestraopinion, abrenun
nuevo conceptoen FC autistas.

Enfermedadautistabipolar infantil

Son nifios con un desarrollo normal que luego presentan un
cuadroderegresiény cumplenloscriteriosclinicosdeautismo
[125]. Enlainfancia, vanmostrando clarosperiodosciclicos
conmenor interacciony momentosdemejoria. Enlafamilia
tienen antecedentesdeenfermedad bi polar con depresi én ma-
yor. Estosnifiosnotienendismorfias, disfuncionesneurol 6gi-
casni convulsiones; tampoco sehanidentificado entidadesaso-
ciadas[126]. Desdeel puntodevistagenéticopodriatratarsede
un cuadrodeanticipaci dnrespectodel ospadresodeunfend-
meno deexpansion[127].

SindromedeZappella

Tambiéndenominado sindromedi smaduracional, conticsfami-
liaresmultiples, secaracterizapor presentarseennifiosquepade-
cenunaregresion alos 18 mesesdevida, y queapartir deese
momento cumplenconloscriteriosdeauti smo asociadosatics
multiples[128]. Nopresentandismorfiasy | osexdmenesclinicos
y neurol 6gicossonnormal es. Tienen antecedentesfamiliaresde
ticsmultiples. A partir delos5 afios, aproximadamente, estos
nifioscomienzanamejorar, y sonnormalesal 0s6 afos.

Sindromedepurinascon autismo

Son nifiosqueasu cuadro auti stasuman estrefii mi ento, megahe-
ces, convulsiones, autoagresionsignificativa, retraso psicomotor
y afectaciéncognitiva[129,130]. Hay antecedentesdegotaenla
familia. El aumentodeécido Uricoesel hallazgo quepermiteel

diagndstico. Nospareceinteresanteefectuar unacorrel aciénen-
treestesindrome, el aumentodel acidoUrico, laautoagresiény el

sindromedeL esch-Nyhan, aunqueestaclaroquenohay otros
elementosbi ol égi cosde contacto entreambos.
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Sindromedeautismoesteatorrea

Diversosautoreshandescritolaasoci aciéndeauti smo, epi sodios
dedolor abdominal y esteatorrea[131,132]. Teniendoencuenta
esasobservaciones, Colemanetal evocaronen1976laposibili-
daddeunarelaciondirectaentrelaenfermedadceliaca(EC) y el
autismo, aunguedicharel acion sedesechdy hoy seaceptaquela
asociacionentrelaECy el autismoesunhallazgofortuito[133].
Wakefieldetal encontraronanormalidadesintestinalesen 12
nifiosauti stas, caracterizadasensumayoriapor hiperpl asiano-
dular linfoidea; 11 deellostenian parchesdeinflamacidncronica
decolon[134]. Observaronguel ossintomasauti stascomenza-
ron despuésderecibir lavacunatriplevirica(pertusis, rubéola,
sarampi6n), aungquefueron muy cautosensuinterpretacion, al
aclarar quenotenianpruebasdel aimportanciadeestaasociacion
[134]. Creemosquehay queser muy cuidadososcon estasase-
veraciones, dadoel granriesgo quesecorregenerandodescon-
fianzay dudasconlasinmunizaciones. Por otraparte, multiples
autoreshan descartado laasoci acién deestavacunaconlaenfer-
medad inflamatoriaintestinal oel autismo[135,136].

Doblessindromes

Enestegrupo seincluyen entidadesespecificaspreviamente
descritasy reconocidas que, habitual mente, no seasocian al
autismo, peroenlasqueéstetienemayor incidenciaqueenla
poblaciénnormal. Teniendo en cuentaestasposi bl esasociaci o-
nes, se pueden evocar mediante suscaracteristicasclinicasoa
travésdelapresenciadeautismo, al dividirlasdeacuerdo con
labasebiol 6gica.

A continuaci6n, haremosunabreveenumeracidndealgunas
delasentidadesasociadasconmayor omenor frecuenciaal autis-
mo[137],ylasclasificaremosdeacuerdo con subasebiol bgica.

— Congénitasconbasegenética: sindromedeAngelman, sin-
dromedePrader Willi, sindromede Sotos, sindromede Jou-
bert, sindromedeCorneliadel ange, sindromedeWilliams,
sindromedeX fragil, sindromedeGol denhar, sindromede

SmithMagenis, sindromeseptodptico, anormalidadescromo-

sémicas(sindromede Down, CATCH 22, sindromede Pa-

[listerKillian, etc.), sindromedeRett, hipomelanosisdelto,

esclerosistuberosa, neurofibromatosisl, entreotras.

— Congénitasmalformativas: Dandy Walker, microcefalia

— Congénitasmetabdlicas: fenilcetonuria, lipofuccinosis, his-
tidinemia, hiperlacti coacidemia, trastornosdel metabolismo
delaspurinas, adrenol eucodistrofia.

— Congénitasadquiridasinfecciosas. toxoplasmosis, citome-
galovirus, rubéola.

— Congénitasadquiridastoxicas: sindromedevalproato, sin-
dromedeal coholismofetal, sindromedetalidomida.

— Congénitasvasculares. sindromedeM oebius, agresionesvas-
cularesdel SNC.

— Adquiridasperinatales: hipoxia.

— Posnatales: postinfecciosas (por g emplo, trasencefalitis
herpética) y postintoxi caci ones(por jempl o, por plomo).

Estalistanointentaser completa, sino, simplemente, servir de
orientacionfrenteal adiversidad deenti dadesquepuedenaso-
ciarseaestesindrome. Muchasdeéstasseencuentrandesarrolla-
daspreviamenteenel texto.
Ennuestraseriepudimosidentificar unaentidadcliniconeu-
rol 6gicadefinidaenel 22%deloscasos, siendoel 10%deorigen
genético, alteracionescromosdmicas(sindromedeDown, dele-
ciondel 22), entidadesgéni cas(esclerosi stuberosa, sindromede
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Lujan, sindromedeJoubert), y el 12% secundario apatologias
adquiridas(encefal opatiapostandxicasinaf ectacionmotoray
encefal opatiapostencefalitisherpética) [137].

Comovemos, el autismoesunsindromedeclarabasebiol 6-

gica, que puede asociarse adiversas entidades especificas. Al
identificarlas, nospermitiranconocer | ascaracteristicasevol uti-
vasy realizar el correcto asesoramiento genético. Por otraparte,
€l reconoci mientodel sindromeautistaserafundamental parael
adecuado abordajeterapéuticodel nifio.

CONCLUSION

Hastaaqui hemosanalizado diversasentidadesasociadasaFC.
Esteandlisislohicimosrealizandounaclasificaci én deacuer-
doconlascaracteristicasbiol 6gicasidentificadashastalaac-

tua

idad. Esprobableque, conel tiempo, sereconozcannuevos

sindromes, eincluso puedequeseproduzcannuevoshallazgos
bi ol 6gi cosenlossindromesyareconocidos, quepermitanuna

mej

1

w

N o

10.

11

13
14.

16.

17.
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conocemoslabasegenéticademuchosFC, estonorespondea
todaslaspreguntas; a contrario, nosabreunamplioespectro

dei

nterrogantes:

¢Son el producto delaanormalidad en el gen, laproteina
comprometida, laenzimadeficienteoel acimulodel material
téxiconometabolizado?

¢Cuantoinfluyeel restodelacargagenética?

¢Cudl esel gradodeinfluenciaambiental ?

¢Cudl eslaimportanciadelaafectaci én conductual delos
padresportadores?
JPorquéentidadesdiferentespresentanafectacionessimilares?

Demomento, son preguntassinrespuestasclaras. Esprobable
quemediantelaprofundizaci énenel andlisiscognitivoy conduc-
tual delospacientesy familiares, con protocol osprecisosy en
trabajos col aborativos, logremosaclarar el panorama. El solo
hechodereconocer suexistenciay hacernosestaspreguntasya
puedeser considerado un primer gran pasoenuntematandificil

or comprension fisiopatol 6gica. Finalmente, si bienhoy  comoapasionante.
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FENOTIPOS COMPORTAMENTAIS
PADROESNEUROPS COLOGICOS
BIOLOGICAMENTE DETERMINADOS

Resumo. Introdugdo e objectivo. O fendtipo comportamental (FC) é
umpadr 8o car acter istico de anomalias motoras, cognitivas, linguis-
ticas e sociais, que se associam de forma compativel com uma per-
turbagéo bioldgica, sem desconhecer aimportancia do ambiente no
seu desenvolvimento. Tendo em conta estes conceitos, analisimos
diversas entidades com FC reconhecidos, seleccionados de acordo
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frecuencia de presentacion, la compatibilidad de la asociacion del
FC con la enfermedad de base y la importancia del reconocimiento
dela entidad para la adecuada orientacion terapéutica y € correcto
asesoramiento genético. Desarrollo. A modo organizativo, lashemos
dividido en tresgrupos de acuerdo con las caracteristicas biol gicas
guesereconocen hasta el momento: a) FC asociadosa enfermedades
genéticasconbasebiol 6gicaidentificada (sindromesdeLesch-Nyhan,
Rett, X fragil, complejo esclerosis tuberosa, Noonan, Sotos, Aicardi,
Angelman, Prader Willi, Williams, Down, Smith Magenis, Di Geor-
ge, Pallister Killian y Turner, entre otros, b) FC asociado a una
enfermedad genética de base biolégica ain no identificada (sindro-
me de Cornelia de Lange), y ¢) FC de base biolégica alin no identi-
ficada asociado a etiol ogias diver sas (autismo). En todas|as entida-
des, analizamos los aspectos fenotipicos, clinicos, cognitivos,
conductualesy bi ol 6gicos, desde su modo de herencia hastalasbases
moleculares. [REV NEUROL 2003; 37: 239-53]

Palabras clave. Autismo. Fenotipos conductual es. Sndrome de Rett.
Sindrome X fragil.
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XI CONGRESODELA AINP

coma sua frequéncia de apresentacdo, a compatibilidade da associ-
acdo do FC comadoenca debase eaimportancia do reconhecimento
da entidade, para a adeguada orientacao terapéutica e o correcto
aconselhamento genético. Desenvolvimento. Por motivos organiza-
tivos dividimo-las em trés grupos de acordo com as caracteristicas
biol 6gicasquesereconhecematéa data: a) FC associadosadoencas
genéticascombasebiol égicaidentificada (sindromasdeLesch-Nyhan,
Rett, X-fragil, complexo esclerose tuberosa, Noonan, Sotos, Aicardi,
Angelman, Prader Willi, Williams, Down, Smith Magenis, Di Geor-
ge, Pallister Killian e Turner, entre outros; b) FC associado a uma
doenca genética de base biol égica ainda ndo identificada (sindroma
de Cornélia de Lange); ¢) FC de base biolégica ainda néo identifi-
cado associado a etiologias diversas (autismo). Emtodas as entida-
desanalisamos osaspectosfenotipicos, clinicos, cognitivos, compor-
tamentais e biolégicos, desde o seu modo de hereditariedade até as
bases moleculares. [REV NEUROL 2003; 37: 239-53]

Palavras chave. Autismo. Fendtipos comportamentais. Sindroma de
Rett. Sindroma de X fragil.
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