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Is trastorns del

neurodesenvolu-
pament abasten un
grup  d’alteracions
que es manifesten ja
en la primera infan-
cia i amb una afecta-
cié d’entre un 5 un
10% de la poblacié. No funcionen com a
entitats independents, sind que formen
part d’un continuum d’afectacions que
propicien la comorbiditat. Aquesta no es
pot entendre com a suma de trastorns,
siné com el resultat de la interaccid entre
ells, és a dir, la simptomatologia d’una
persona que té Trastorn de I'Espectre de
I’Autisme (TEA) i Discapacitat Intel-lec-
tual (DI) no és equivalent a la suma de
simptomatologies que presentaria una
persona amb DI sense TEA més la d’'una
persona amb TEA sense DI. Aquesta in-
teraccié suposa un important repte tant
a nivell diagnostic com terapeutic i de
pronostic.

Per al 75% dels casos d’autisme no es
coneix una causa genetica, el 25% res-
tant es divideix en dues casuistiques dife-
rents. D’una banda, sindromes de causa
genetica coneguda en que la simptoma-
tologia autista és una part de l'afectacio
(4-5% dels casos) i, de l'altra, les troba-
lles d’alteracions geneétiques en estudis
de persones amb diagnostic principal

TEA (20% dels casos); aixo ha permes el
reconeixement d’un nombre important
de gens (diversos centenars) relacionats
amb la susceptibilitat al Trastorn de I'Es-
pectre de I'Autisme (Fernandez, 2017;
Sahin, 2015). Es important estudiar gené-
ticament a les persones amb Trastorn de
I'Espectre de I'Autisme, ja que alguna
d’aquestes alteracions descrites compor-
ta risc de recurrencia en la familia.

Alguns autors han preferit el terme
d’”autisme sindromic” quan es refe-
reixen a aquest grup de pacients que
tenen com a diagnostic principal una
alteracié genetica causant d’un quadre
complex en el qual s’inclou l'autisme.
Aquest “autisme sindromic” requereix
d’un abordatge que, sovint, té unes ca-
racteristiques especials. Perque l'apro-
ximacid terapeutica sigui la correcta cal
coneéixer a fons la resta de trets clinics
associats a cada una de les sindromes.

El terme “fenotip conductual” (be-
havioural phenotype) va ser utilitzat per
primera vegada a I'any 1972 pel pediatre
nord-america William Nyhan a la brita-
nica Society for Pediatric Research; en la
seva exposicio, va descriure la conduc-
ta automutiladora caracteristica de les
persones afectades per la Sindrome de
Lesch-Nyhan.

La definicié encara ara més accep-
tada del terme “fenotip conductual” és
la de Flint i Yule (1994): “El fenotip con-
ductual és un patrd caracteristic a nivell
motriu, cognitiu, linglistic i de trastorns
en l'area social que s’associa de mane-
ra consistent amb un trastorn biologic.
En alguns casos, el fenotip conductual
pot constituir un trastorn psiquiatric;
en d’altres, es poden trobar conductes
que normalment no sén considerades
trastorns psiquiatrics”. Lespecificitat sin-

dromica ha estat motiu d’estudi a partir
de l'interés pels fenotips conductuals, a
finals del segle passat, coincidint amb un
impuls important de les tecniques diag-
nostiques genetiques. Els avantatges de
I'increment d’estudis al respecte son
innegables: han augmentat les sospites
diagnostiques, ha millorat la informacio
pronostica i, també, I'eficacia dels tracta-
ments; pero també hi ha contrapartides,
correm el risc de veure més a la sindro-
me que a la persona i perdre I'observacid
de la singularitat. També pot propiciar
una mena de nihilisme terapéutic pen-
sant que, davant d’allo que ve condicio-
nat geneticament, no hi ha opcié tera-
péutica clinica.

Hi ha descripcions ja molt contras-
tades d’especificitat sindromica de la
conducta, el llenguatge, el patré neuro-
psicologici, fins i tot, el tipus i topografia
de conductes autoagressives (Richards
et al., 2012).

En aquest article parlarem d’algunes
de les sindromes de causa genética co-
neguda en que la simptomatologia de
I'autisme forma part d’'un quadre global
d’afectacidé cognitiva i de conducta (en-
tesa en sentit ampli) relacionat amb els
efectes de l'alteracid genética sobre el
neurodesenvolupament. SGn nombroses
les sindromes en les que trobem algun
tipus de simptomatologia autistica, ens
centrarem només en cinc d’elles. D’'una
banda, detallarem més a fons la Sindro-
me de Rett i la Sindrome X Fragil ja que
tenen una estreta relacio amb el TEA;
d’altra banda, més breument, analitza-
rem les sindromes de delecid del 22q11,
la Sindrome de Prader-Willii la Sindrome
d’Angelman ja que en la simptomatolo-
gia d’alguns dels seus afectats podem
trobar trets autistics.
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«Sindrome de Rett».

SINDROME DE RETT
La Sindrome de Rett és I'nica sindrome
especifica que es va incloure en el DSM-
IV i el CIE-10 entre els Trastorns Genera-
litzats del Desenvolupament. A partir del
DSM-5, ja no consta entre els Trastorns
de I'Espectre de I'Autisme.

La causa, en la majoria de casos, és
una mutacié en el gen MECP2 del cro-
mosoma X. Aquesta mutacidé provoca un
greu trastorn del neurodesenvolupament
que afecta gairebé exclusivament a les
nenes, ja que en homes és gairebé sem-
pre letal. La prevalenga descrita en dones
és de 1/10.000.

Es caracteritza per un desenvolupa-
ment aparentment normal durant els pri-
mers 6 a 12 mesos de vida, donant pas
després a una important regressio en el
llenguatge (perdua total de llenguatge
oral) i en el desenvolupament motor,
moviments de mans estereotipats, difi-
cultat d’interaccid social i déficit cognitiu
(Williamson, 2006).

Va ser descrita per primera vegada el
1966 pel Dr. Andreas Rett en un article en
el qual presentava el cas de dues nenes
amb microcefalia adquirida amb atrofia
cerebral, estereotipies de rentat de mans
i peérdua d’habilitats després d’'uns mesos
de desenvolupament tipic (Rett, 1966).
Des de llavors fins a I'any 1999, en que
es va descobrir la causa genetica que
provoca la sindrome (Amir et al., 1999),
el diagnostic es realitzava en base a cri-
teris clinics.

Per a la majoria de casos (entre el 74
i el 80%), descrits com a forma classica,
I'evolucid clinica té quatre fases, que

s’inicien a partir d’'un periode inicial en
que aparentment el desenvolupament
no presenta alteracions, tot i que a pos-
teriori, visionant videos de les nenes en
aquesta etapa, es poden observar signes
subtils.

La primera etapa s’inicia entre els 6 i
els 18 mesos i pot durar diversos mesos.
En aquesta etapa, s'observa un alenti-
ment del desenvolupament motor i del
creixement del perimetre cefalic, aixi
com una disminucié de l'interés pel joc i
la interaccié.

La segona etapa s’inicia entre I'any
i els 3 anys i dura entre algunes setma-
nes i pocs mesos. Es caracteritza per una
rapida i evident regressié a tots els nivells
(motor, llenguatge, cognitiu) amb pérdua
de la utilitzacié voluntaria de les mans i
aparicié de l'estereotipia de rentat de
mans i fregament tipic de la sindrome. En
molts casos, apareixen crisis convulsives.
Totes les nenes en aquesta etapa tenen
simptomatologia autista i la clinica és tan
suggeridora que, si no s’ha fet abans, el
diagnostic de Sindrome de Rett és aqui ja
clar.

La tercera etapa s’inicia entre els 2 i
els 10 anys i dura entre mesos i anys. Al-
gunes nenes estan la resta de la seva vida
en aquesta etapa. Es un periode d’estabi-
litzacié amb una millora del contacte so-
cial i on remet una mica la simptomato-
logia autistica. Es constata la discapacitat
intel-lectual severa i continuen les crisis
convulsives i el trastorn motor.

La quarta etapa s’inicia més enlla dels
10 anys. També s'anomena etapa de ca-
dira de rodes. Hi ha una regressié impor-

tant a nivell motor, provocant la pérdua
de la marxa, pero hi ha una certa millora
de la comunicacio, el contacte visual i
I'epilepsia.

Existeixen també formes atipiques
de la sindrome que, basicament, impli-
guen un inici primerenc (sense etapa de
desenvolupament normal i amb major
afectacidé), un inici tarda (amb menor
afectacio) i les anomenades formes frus-
tres que, en general, impliquen la pos-
sibilitat de les habilitats de llenguatge
i manuals més conservades. També es
consideraria atipica la Sindrome de Rett
en nens, encara que els casos descrits
son pocs i heterogenis.

La majoria de nenes amb Sindrome
de Rett presenten, en algun moment
de la seva vida, simptomatologia autis-

ta. Fins i tot, alguna d’elles rep un pri-
mer diagnostic clinic d’autisme abans
de coneixer-se l'alteracié genetica. Les
nenes amb forma classica, en la seva
segona etapa, es poden beneficiar cla-
rament d’aproximacions terapéutiques
que s’utilitzen en altres casos d’autisme
sever. No obstant aixo, cal també obser-
var el quadre en conjunt, ja que coneixer
el curs natural de la sindrome ajuda a
optimitzar el tractament. Per exemple,
en l'eleccié d’un sistema de comunicacié
alternatiu no es pot obviar el fet que, a
més de I'absencia de llenguatge oral, les
mans han perdut la seva funcionalitat i,
per tant, no es poden fer servir sistemes
que impliquin assenyalar o fer gestos.

SINDROME X FRAGIL

La Sindrome X fragil (SXF) és la principal
causa de discapacitat intel-lectual heredi-
taria i la segona causa genética conegu-
da de discapacitat intel-lectual, després
de la sindrome de Down. Es considera
també la causa més frequent d’autisme
sindromic.

Tot i que les primeres descripcions de
I'alteracié genética daten de mitjans del
segle passat, la base molecular es va des-
cobrir al'any 1991. Es tracta de l'alteracio
en un gen (que es va passar a anomenar
FMR-1) del cromosoma X. Aquesta alte-
racié provoca un augment en la repeticié
d’una seqliéncia de nucleotids (CGG) del
gen.

Les persones que tenen més de 200
repeticions d’aquest triplet de nucleotids
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«Sindrome X fragil».

estan afectats (tenen el que s'anomena
mutacié completa) ja que passat aquest
nombre de repeticions el gen s’inactiva,
provocant les alteracions que configuren
el fenotip de SXF. No obstant aixo, tot i
que per sota d’aquest nombre el gen és
funcional, hi ha una franja (entre 50 199
repeticions) denominada de premutacio;
els individus amb premutacié tenen un
elevat risc de transmetre l'alteracié a la
seva descendencia en forma de muta-
cid completa i, encara que inicialment
es pensava que aquesta era |'Unica con-
seqliéncia, amb els anys s’han anat des-
cobrint un seguit d’alteracions relaciona-
des amb aquesta premutacio.

Una altra de les complexitats d’aques-
tasindrome és que afecta de manera dife-
rent depenent del sexe, ja que l'alteracid
és en el cromosoma X, del qual les dones
en tenen dos (i, per tant, en conservaran
un de sa) i els homes, Unicament un. El
fenotip, tant fisic com conductual, sol ser
més lleu en les nenes i dones amb la mu-
tacié de la SXF i és, per tant, més dificil la
seva deteccié en edats primerenques si
no hi ha antecedents familiars de la sin-
drome.

Les xifres de prevalenca estimada se-
rien per ala mutacié completa un de cada
4.000-7.000 homes i una de cada 6.000-
11.000 dones i per a la premutacié un de
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cada 500 a 800 homes i una de cada 200
a 300 dones (Sherman et al., 2016).

Pel que fa al risc de recurréncia, cal
recordar que totes les persones amb la
mutacid completa de la SXF tenen un
progenitor amb la premutacid (encara
gue sovint ho descobreix quan diagnos-
tiquen al seu fill). Una dona amb la pre-
mutacié o amb la mutacié completa té un
50% de risc en cada embaras de que els
seus fills (homes o dones) heretin la mu-
tacié completa de SXF. Un home amb la
premutacio passara l'alteracid a totes les
seves filles dones (en forma de premuta-
cid) i a cap dels seus fills homes, perque a
ells els transmet el cromosoma Y.

L'alteracid genera, doncs, quatre
quadres diferents: mutacié completa en
homes, mutacié completa en dones, pre-
mutacié en homes i premutacié en dones
i, cada un d’ells, provoca vulnerabilitat a
diferents trastorns. Cal no oblidar que
en la mateixa familia conviuen més d’un
afectat i que aixd sol afegir dificultat a la
crianca de fills amb discapacitat.

- Mutacié completa en homes

La mutacié completa en homes és, dels
guatre quadres possibles associats al SXF,
el que té més relacid amb el Trastorn de
I’'Espectre de I'Autisme. Nombroses in-
vestigacions (Hatton et al., 2006; Turk et

al., 1997, entre d’altres) han estudiat la
relacio entre la SXF i el TEA, trobant una
prevalenca de nens amb SXF que tenen
clinica de TEA que varia entre un 25% i
un 47% depenent dels criteris diagnos-
tics i els instruments utilitzats. Abordant
la relacid des de I'altre punt de vista, en-
tre un 2 i un 6% dels nens amb un diag-
nostic inicial de TEA presenten la muta-
cio geneética de la sindrome.

El nen amb SXF presenta simptomes
des de la seva primera infancia. En pri-
mer lloc, el retard d’adquisicions motrius
i de llenguatge és important i, a més, la
seva hipersensibilitat sensorial provoca
alteracions de conducta que preocupen
a les families des de molt aviat. En la ma-
joria de casos, la consulta és abans del
primer any de vida; malauradament, no
sempre comporta un diagnostic etiolo-
giciaixd augmenta el risc de recurréncia
familiar.

El fenotip fisic dels homes amb SXF
és més evident després de la pubertat;
encara que alguns nens ja presenten al-
gunes caracteristiques fisiques des de
petits, aquestes son molt variables. Els
trets més freqlients son: orelles grans i/o
prominents, cara allargada i estreta amb
front ampli i augment de la mida dels tes-
ticles (macroorquidisme). També és co-
muna la hiperlaxitud de les articulacions,
paladar ogival, peus plans i el prolapse de
la valvula mitral. El fenotip conductual és
molt més consistent.

El 80-90% dels homes amb la mutacié
completa per la SXF tenen discapacitat
intel-lectual, habitualment entre mode-
rada i severa. Hi ha un petit grup que pot
mantenir un nivell d’intel-ligencia limit
amb la normalitat; pero, tot i tenir més
nivell intel-lectual, presenten les caracte-
ristiques propies de la sindrome pel que
fa a conducta i perfil cognitiu.

En general, el processament dels esti-
muls visuals és millor que el dels estimuls
auditius i també tenen més facilitat per
al processament global que per al se-
glencial. La memoria a llarg termini i la
capacitat d’imitacié sén bones, aixi com
I'orientacid en I'espai. A nivell acadéemic,
son majors les dificultats per a les ma-
tematiques que per a la lectoescriptura,
tot i que I'aprenentatge d’aquesta tam-
poc és facil.



La conducta d’interaccié dels nens
amb SXF és forca especifica i ha estat des-
crita i estudiada. Busquen i propicien el
contacte amb els altres, pero aquest els
genera tanta ansietat que acaben mos-
trant conductes d’evitacio (desviacid de
la mirada, aleteig, girar el cos...) i de timi-
desa. Aquest patrd ha estat descrit com
“acostament-evitacié” i posa de relleu
dues conductes molt habituals en la SXF:
bona capacitat per iniciar la interaccid
social i dificultat per manejar-la adequa-
dament.

Les caracteristiques de fenotip con-
ductual més freqients en la SXF son: el
trastorn d’atencid, que seria tot el contra-
ri a “no estar atent”. El problema consis-
teix en no poder desatendre cap estimul.
Aix0, unit a la hipersensibilitat sensorial,
impedeix una correcta seleccié i jerar-
quitzacié d’estimuls portant sovint a si-
tuacions de desbordament (rebequeries,
estereotipies, agressions), especialment
en ambients amb abundants estimuls
desconeguts per a ells. Aquest patiment,
logicament, genera una resistencia al
canvi i una gran ansietat en situacions
desconegudes i aix0 genera conductes
repetitives, també a nivell verbal.

Sén frequents la hiperactivitat (que
tendeix a millorar amb l'edat) i la baixa
capacitat d’espera i tolerancia a la frus-
tracio que generen impulsivitat. En algun
cas, l'agressivitat pot arribar a ser un pro-
blema important, especialment en I'ado-
lescéncia i joventut. Els episodis agres-
sius se solen desencadenar en situacions
de molta estimulacié o de canvis inespe-
rats que els espanten. Quan es troben
tranquils i en un ambient que els resulta
familiar es poden mostrar molt simpatics
i amb bon humor (Hagerman, 1996).

De fet, la majoria de nens amb SXF
presenten conductes que també es do-
nen en nens amb TEA: conductes i inte-
ressos repetitius, resisténcia als canvis,
moviments estereotipats de les mans,
dificultats del contacte visual, etc. Hi ha
elements diferencials que poden ajudar:
tot i que els homes amb la SXF es mos-
tren timids i angoixats davant de situa-
cions d’interaccié social, sovint les pro-
voquen; d’altra banda, els homes amb la
SXF tenen una mirada molt comunicati-
va, encara que evitin el contacte visual.

- Mutacié completa en dones

L'afectacid a les dones amb SXF és menor
i més variada. Encara que hi ha casos més
greus, algun d’ells amb autisme també, la
majoria de dones no tenen simptomato-
logia de TEA.

Les nenes amb SXF que no tenen an-
tecedents familiars detectats acostumen
a ser diagnosticades més tard, ja que el
quadre més tipic és el d’'una nena amb
deficit cognitiu lleu o nivell limit, dificul-
tats d’aprenentatge, trastorn d’atencid
sense hiperactivitat i timidesa; simpto-
mes que dificilment suggereixen una al-
teracid genética.

Cognitivament, Unicament un terg
d’elles tenen un quocient intel-lectual
per sota de 70. Sén freqlents els tras-
torns d’atencié i aprenentatge; pero el
problema més gran per a les dones amb
la mutaciéo completa és I'ansietat social
que, independentment del nivell cogni-
tiu, interfereix enormement en la seva
qualitat de vida.

-Premutacio

La premutacié de la SXF no sol donar
simptomes fins a edats adultes. L'afecta-
cié més directament relacionada amb la
sindrome en dones és la fallada ovarica
preco¢ (FOP), amb menopausa precog
en molts casos. També s’ha associat amb
vulnerabilitat a I'ansietat i depressio.

En homes, l'alteracié més freqlient
és un quadre neurologic degeneratiu
denominat FXTAS (Fragile X Associated
Tremor and Ataxia Syndrome) que afecta
gran nombre d’homes amb premutacio a
partir dels 60 anys; a més edat, més risc.
En algunes ocasions, es confon amb la
malaltia de Parkinson, encara que neu-
rologicament hi ha diferencies.

Aquesta variabilitat fenotipica de la
sindrome provoca que en una mateixa
familia hi puguin (i acostumin a) con-
viure un nen amb discapacitat intel-lec-
tual i alteracions importants de relacid
i conducta, una nena amb dificultats de
relacioé social i trastorns d’aprenentatge,
una mare amb vulnerabilitat a la depres-
sié i ansietat i un avi (pare de la mare)
amb un quadre degeneratiu neurologic.
Es innegable que aquesta particularitat
d’afectacié multiple familiar suposa un
plus especialment per a la familia, pero

també un repte per al terapeuta que no
es pot obviar ni minimitzar i requereix
d’un coneixement ampli de les patologies
associades a aquesta alteracio.

SINDROME DE DELECIO 22q11

La sindrome de delecié 22q11 (SD22q11),
que ha rebut altres noms com ara Sin-
drome Velocardiofacial, Sindrome de Di-
George, Catch 22 o Sindrome de Shprint-
zen esta causada per la delecié de I'area
11.2 del brag llarg del cromosoma 22. En
el 85% dels casos, aquesta alteracid és
de novo i a la resta és heretada. La pre-
valenca és de un de cada 4.000 nounats
vius, afectant per igual a ambdds sexes.

Esta associada a multiples alteracions
estructurals i funcionals (cardiaques,
renals, endocrinologiques, immunologi-
ques, alteracions del paladar...), se n’han
descrit més de 180. Entre elles, també
alteracions cognitives, de llenguatge, de
conducta i trastorns psiquiatrics. L'afecta-
cid individual és molt variable, tant en la
preséncia com en la gravetat dels simp-
tomes.

En molts casos, les afectacions fisi-
ques (cardiopaties, principalment) fan
necessaria l'atencié medica des de la
infantesa. Aixi mateix, els retards en ad-
quisicions com la marxa i la parla criden
I'atencid des del primer any de vida.

A nivell cognitiu, aproximadament el
50% dels afectats té un quocient inte-
I-lectual per sota de 70, habitualment en
el rang de discapacitat lleu, sent els ca-
sos familiars més afectats cognitivament
que els que tenen l'alteracié de novo. Les
habilitats verbals, tot i que el llenguatge
apareix amb retard, solen ser millors que
les manipulatives. El processament vi-
so-espacial esta especialment alterat. En-
tre el 70 i el 90% dels nens amb SD22q11
tenen problemes d’aprenentatge.

Els nens amb SD22q11 acostumen a
tenir dificultats amb les habilitats socials
i, habitualment, prefereixen interactuar
amb els adults o nens més petits. Solen
ser amables, amb ganes d’agradar als
altres, perd molt introvertits i amb ten-
déncia a l'aillament. Sén molt facilment
frustrables i amb tendéncia a tenir una
baixa autoestima.

A mesura que van creixent, crida
I'atencié la inestabilitat emocional i les di-
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ficultats de maneig de les emocions. Tot
aixo dificulta en gran mesura les seves re-
lacions socials i suposa la major preocu-
pacié en una etapa en que els problemes
meédics ja solen estar més controlats.

El risc psicopatologic per a les per-
sones amb SD22gll és molt elevat.
Aproximadament un 60% dels joves de-
senvolupen un trastorn psicopatologic,
principalment esquizofrénia paranoide
o trastorn bipolar. Aproximadament un
25% dels joves adults amb SD22g11 des-
envolupen esquizofrénia. Estudiant-ho
des de l'altre punt de vista, és a dir, ana-
litzant geneticament a persones previa-
ment diagnosticades d’esquizofrenia,
s’ha trobat que al voltant d’un 2% de les
mateixes tenen la delecié de 22q11, el
que converteix a aquesta alteracié gene-
tica en la causa coneguda més freqlient
d’aquesta patologia.

Actualment, gran part de la recerca
en aquest ambit se centra en determinar
quins serien els principals factors de risc i
protectors a tenir en compte. Encara que
existeix simptomatologia subclinica psi-
cotica en un nombre important de joves
amb SD22qg11, paradoxalment, aquesta
no sembla estar tan relacionada amb el
risc de desenvolupar el trastorn psiquia-
tric. S’han descrit altres indicadors de risc
més consistents: un pes de naixement
baix per edat gestacional (per sota de la
tercera desviacid) duplica el risc d’esqui-
zofrenia. Un altre indicador freqlent és
un descens en el Ql verbal amb descens
del percentil, a partir dels 10 anys.

Segons diferents estudis (Kates et al.,
2007; Antshel et al., 2007), al voltant d’'un
20% de nens amb SD22qg11 compleixen
els criteris diagnostics d’autisme i la xifra
s’eleva fins a un 40% si els criteris son de
Trastorn de I'Espectre Autista.

Els nens amb SD22q11 i autisme i els
nens amb autisme idiopatic presenten
menys joc simbolic, més rituals i estereo-
tipies que els nens amb SD22q11 sense
autisme.

Altres caracteristiques, també tipi-
ques de 'autisme, es troben en els nens
amb SD22q11 sense autisme: interessos
restringits, dificultats en la comunicacié
gestual i en l'inici de converses i dificul-
tats en l'atencié compartida. No obstant
aixo, sembla ser que els deficits en la

interaccié no-verbal es presenten en els
nens amb SD22q11 Unicament quan exis-
teix comorbiditat amb autisme i no pel
fenotip conductual propi de la sindrome.

SINDROME DE PRADER-WILLI
La Sindrome de Prader-Willi (SPW) és de-
guda a una manca de funcionament de
determinats gens del cromosoma 15 pa-
tern. Afecta aproximadament a un de cada
15.000 nounats vius de ambdds sexes.

Habitualment és de novo, és a dir
esporadica. Aproximadament un 70%
de pacients presenten una delecié (pér-
dua d’un fragment) del cromosoma 15
d’origen patern, un 29% heterodisomia
materna (heréencia dels dos cromosomes
15 d’origen matern) i un 1% alteracié de
I'empremta.

El fenotip de la SPW varia amb 'edat;
ja en periode prenatal s’observa una im-
portant hipotonia que sovint provoca di-
ficultats en el part. En el periode neonatal
provoca alteracions de succid i deglucid,
la qual cosa dificulta I'alimentacié i, per
tant, 'augment de pes i el creixement.
Els nadons amb SPW solen ser passius,
amb poca iniciativa per a la interaccio, de
resposta lenta i amb tendéncia a dormir
moltes hores.

La hipotonia condiciona molt els pri-
mers anys de vida. Hi ha un important
retard en les adquisicions com la marxa i
el llenguatge, tot aixo pot portar a subes-
timar el potencial del nen amb SPW.
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“Sindrome de Prader-Willi”

A mesura que millora la hipotonia
apareix una de les caracteristiques més
significatives de la sindrome: un interes
excessiu pel menjar, en alguns casos amb
hiperfagia que si no es controla amb la
dieta pot portar rapidament a una im-
portant obesitat. Actualment, i gracies al
diagnostic precog de la patologia, I'aten-
cié des de nadons i el tractament amb
hormona de creixement (aprovat des de
I'any 2000 a Espanya) un gran nombre
de persones amb SPW arriben a evitar
I'obesitat. Sembla ser, a més, que el trac-
tament amb hormona de creixement té
un impacte favorable sobre el desenvo-
lupament cognitiu i alguns autors assen-
yalen que també conductual.

El quocient intel-lectual mitja és de
70, amb un 27% d’afectats en el rang de
capacitat intel-lectual limit; pero, fins i
tot en els casos amb millor nivell cog-
nitiu, la conducta adaptativa pot estar
molt per sota del que caldria esperar.

Els estudis neuropsicologics demos-
tren que les persones amb SPW te-
nen una important rigidesa cognitiva.
Aquest tret, evidentment, es manifesta
també en la seva manera d’entendre el
mon i relacionar-se. Tenen grans dificul-
tats per tolerar els canvis i molt poca re-
sisténcia a la frustracid. Les alteracions
de conducta sén molt freqiients i sovint
greus i tenen un gran impacte sobre la
qualitat de vida de I'afectat i la seva fa-
milia.
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La relacio entre la Sindrome de Pra-
der-Willi i 'autisme ha donat lloc a dife-
rents estudis. En un estudi amb 76 parti-
cipants, 38 amb disomia i 38 amb delecid,
els resultats van oferir un possible diag-
nostic de Trastorn de I'Espectre Autista
en el 36.5% del global del grup (Veltman
et al., 2004). El risc era més gran en els
pacients amb disomia uniparental. En un
altre estudi posterior (Descheemaeker et
al., 2006), es van estudiar 59 persones
amb Sindrome de Prader-Willi i 59 con-
trols del mateix nivell intel-lectual, edat
i sexe. En aquest estudi, no es van trobar
diferéncies significatives entre el grup
amb SPW (19% diagnostic d’autisme) i el
grup control (15%). En tots dos grups, la
taxa de comorbiditat coincidia amb les
xifres de comorbiditat entre discapacitat
intel-lectual i Trastorn de I'Espectre Au-
tista.

En les diferents investigacions en que
s’estudia aquesta relacid es posa de ma-
nifest que el risc és superior en els pa-
cients que presenten heterodisomia.

També s’han descrit diversos casos de
trastorns psicotics en joves i adults que
pateixen aquesta sindrome (Bartoluc-
ci, G. i Younger, J., 1994). Generalment,
I'inici és agut i amb abundancia de simp-
tomatologia positiva (al-lucinacions, deli-
ris...). La resolucid és variada; hi ha casos
descrits de remissié completa després
del brot i altres en qué el trastorn es cro-
nifica.

També en aquests estudis s'assenyala
el major risc de trastorn psicotic per als
casos de disomia uniparental.

SINDROME D’ANGELMAN

La Sindrome d’Angelman (SA) esta cau-
sada per un deficit de funcionament de
certs gens del cromosoma 15 matern.
En el 70-75% dels casos per una delecid,
en un 2-5% per una disomia uniparental
paterna, un defecte de 'empremta en un
altre 2-5% dels casos i una mutacié del
gen UBE3A en el 10%. Afecta a un de
cada 20.000 a 30.000 nounats vius. Afec-
ta per igual a homes i dones i provoca al-
teracions neurologiques importants com
epilépsia i ataxia.

El fenotip conductual caracteristic és
discapacitat intel-lectual severa, retard
greu del desenvolupament motriu, tras-

torns del son i abséncia de parla. Les per-
sones amb SA tenen sovint una aparenca
felic amb riures i somriure freqients. La
parla esta absent en la majoria de casos
o es limita a quatre o cinc paraules amb
sentit, la comprensid del llenguatge és
una mica millor i solen beneficiar-se d’un
sistema alternatiu de comunicacié. Els
nens amb SA son habitualment hiperex-
citables i tenen greus problemes d’aten-
cié. Son també hipermotorics. Aquestes
tres caracteristiques son molt marcades
en la infantesa i sumades al trastorn de
son (necessiten menys hores de son que
altres nens i poden tenir conductes molt
distorsionadores associades a I'insomni:

aixecar-se, destruir coses...) fan que la
crianga d’aquests nens pugui ser esgota-
dora. A mesura que van creixent dismi-
nueix I'activitat i, en ocasions, en I'adoles-
céncia, es presenta el problema contrari.

Les greus dificultats de desenvolupa-
ment i comunicacio en els nens amb SA,
aixi com algunes de les seves caracteris-
tiqgues de conducta, han portat a la pre-
gunta de fins a quin punt aquesta sindro-
me esta associat amb l'autisme.

En un estudi de Chertkoff (2007), es
va enviar el qlestionari “Gilliam Autism
Rating Scale” a les families de 248 indi-
vidus amb Sindrome d’Angelman entre 3
i 22 anys. En aquest estudi, es pretenia
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estudiar les conductes autistes en aquest
grup de nens. Els resultats van mostrar
en la majoria d’ells retards significatius
en el desenvolupament de l'ansietat da-
vant l'estrany, conductes d’imitacid i llen-
guatge receptiu, conductes que també
es donen en l'autisme. No obstant aixo,
no es van observar en aquests nens al-
tres conductes tipiques de I'autisme com
ara: fer rodar o alinear objectes, mirada
a través de l'altre i falta de resposta a la
lloanga.

Algunes adquisicions en lI'ambit de
la interaccié son també diferents a les
dels nens autistes: el somriure en con-
textos d’interaccio, el plaer en ser aga-
fats a coll, etc. Els autors conclouen que
el greu deficit que presenten els nens
amb Sindrome d’Angelman pot dificultar
el correcte diagnostic d’autisme. De fet,
anteriors estudis en la linia d’observar la
comorbiditat entre aquests dos trastor-
ns (Trinllingsgarard, 2004) ja apuntaven
la relacio entre el nivell de desenvolu-
pament en els nens amb SA i la preséen-
cia de simptomatologia autista; aquests
autors, amb una mostra de 16 nens amb
SA, van concloure que el grup que pre-
sentava major nombre de simptomes
autistes era el grup amb una edat men-
tal més baixa (mitjana de 9,5 mesos),
mentre que el grup que no presentava
aquests simptomes tenia una edat men-
tal mitjana de 12,3 mesos. Els autors
conclouen que en el grup amb Sindrome
d’Angelman sembla que I'edat mental de
10-12 mesos separa un i altre grup (per
sota, major simptomatologia autista; per
sobre, menor).

En una altra investigacio amb 19 in-
fants amb SA (Peters et al., 2004), vuit
d’ells complien criteris DSM-IV d’autis-
me. Els autors han assenyalat les princi-
pals diferéncies entre el grup SA autista i
els nens amb SA sense autisme. Els nens
amb SA i autisme rarament dirigien les
seves vocalitzacions als altres, no respo-
nien al seu nom i, encara que presenta-
ven |'excés de riure tipic de la sindrome,
no demostraven gaudir en les situacions
d’interaccid. Estaven més centrats en la
relaci6 amb objectes que amb persones
i iniciaven molt poques interaccions. Es
de remarcar que tots els nens que no van
rebre el diagnostic comorbid d’autisme

presentaven també alguna conducta tipi-
cament autista.

Personalment, després d’anys de tre-
ballar amb infants amb aquestes sindro-
mes, em segueix cridant l'atencié que
aquells que comparteixen una alteracio
geneética puguin tenir estereotipies prac-
ticament idéntiques o s’autoagredeixin a
la mateixa zona corporal. Pero sobretot
trobo fascinant com de diferents poden
arribar a ser i 'importantissim paper que
juga en el seu desenvolupament i, per
tant en la seva evolucid i pronostic, un
entorn familiar, una intervencid i el seu
propi posicionament vital. No podem
modificar de moment la configuracié
genetica, pero esta clar que aixo no ens
resta cap compromis terapeutic. ®
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