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PRESENTACIO

L’objectiu de la present tes és edudiar les manifestacions cliniques de la sindrome
d Angelman en un grup de 30 nens. Aquesta sindrome, de baixa incidencia (1/20.000-
30.000) no ha generat encara prou estudis fenotipics com per que podem donar per
egotat € tema En concret, no hi ha cap estudi com aguest anb una mostra ddl nostre
pais.

Revisant ds edudis sobre sindrome d Angelman he trobat a fdtar émfas en d fenctip
conductua i sobre tot en es estudis sobre nivells de desenvolupament. Es aquest € punt
gue voldria que aportés aguesta recerca. També, aprofundir més en la relacié entre s
diferents aspectes dlinics i aribar a conclusons que ens permetin ja plantgar-nos
edements pronogics més enlla de les caracterigtiques comunes a totes les persones
afectades per aguesta sindrome. Ja no n'hi ha prou amb parlar de retard mentd sever i
absencia de parla Hem de poder anar esbrinant on rauen les diferencies que observem a
ladinica

El trebdl € presento dividit en dues pats. A la primera, hi trobem una introduccio
historica sobre @ concepte de retard mentd, € desenvolupament dels estudis de fenotips
conductuas i de la sindrome d Angeman en concret. En aquesta part es descriu també
tant les bases genetiques de la mddtia com, a partir d'una revisé dds estudis publicats,
les manifetacions fenotipiques, I'evolucié naturd de la mddtia i ds estudis de
correlacions fenotip-genatip.

A la segona pat hi ha I'estudi experimenta que inclou objectius, hipotesis, materid i
métodes, resultats, discusso i conclusons. Cad senydar com a paticularitat, que, a
I'gpartat de materid i métodes, he inclos una descripcié detdlada de cadascun dels
individus de la mostra; en aquest capitol he tingut I’oportunitet de recollir comentaris de
les families, no sempre quantificables, perd dtament valuosos per a augmentar la nostra
comprens® sobre @ que representa, a la vida red, un membre afecte a la familia i les

repercussons que aixo pot tenir en @ funcionament diari.
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1. BASESTEORIQUES

1.1. L’ESTUDI DEL RETARD MENTAL

En la definicio dd retard mentd d'abans de segle XX trobem tres grans tendéncies
historiques (Scheerenberg, 1985):
1) El retard mentd entés com a una “incompeténcia per satisfer les demandes de
la vida'. L'any 1324 es promulga d Regne Unit la lleé anomenada “King's
Act’” per la qud, €s anomenats “idiotes’ no es condderaven aptes per a
portar els seus negocis i perdien es drets sobre les seves propietats, que
passaven a mans de la corona. Aquesta llel diferenciava entre les categories
de “idiota’ consderat com a un edtat congenit i sense posshilitat de remissé
i “llunétic” que es definiacom a un edtat trangtori.

2) La segona gran tendencia és la que centra @ retard menta en la manca
d habilitat cognitiva L’any 1534, sr Fritzherbert defineix: “idiota és aqudla
persona que no sgp comptar 0 homenar vint penics, que no diu qui va ser €
Seu pare o lasevamare ni quants anyst€” (Scheerenberg, 1985).

Aquesta etapa pren forma i definicié cientifica amb €s trebals psicometrics
de Binet a comencaments dd segle XX.

3) La tercera tendencia prové dd camp de la medicina que inicia un estudi
etiologic organic del retard menta.

L’any 1918, Esquirol plantga per primera vegada la definicio d'idiota com a “un déficit
intd- lectud condatable, dorigen organic | incurable’, diferenciantlo axi de la
demenciai de la confuso mentd.

Es també en aguest segle que Sinicien ds plantgaments terapéutics i educatius. Un
exemple és dd de Jean Itard, que, partint de la idea que les capacitats humanes son
garebé infinites i estan determinades per I'ambient, intenta I’educacié i sociditzacié dd
“nen savatge d Aveyron”. Aquesta experiéncia, tot i que no va convertir € nen en
“norma” va demodrar que una persona diagnogticada de “idiota’ podia aribar a
adquirir certes habilitats amb una educacié adequada. Seguin, deixeble d'ltard, va
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publicar poderiorment € primer tractat sobre deficiencia “La indruccio fisologica i
mora delsidiotes’

Entraa d segle XX l'estudi cientific dd retard mentad comenca a gportar important
informaci6 per a la seva comprensid. Es digingeix clarament € retard mentd de la
mddtia mentd i I'aveng cientific pemet ampliar d conexement diologic. Al mateix
temps @ desenvolupament de mesures d'avauacid contribueix a la unificacié de criteris

diagnogticsi aladiferenciacié de graus de retard mental.

Nexen ds teds de mesura de la intd- ligegncda De la ma dAlfred Binet, a
comencaments del sXX, és ingruments per avdua d nivel intd- lectud prenen cos
cientific: han de ser independents de |’examinador i els seus resultats han de poder estar

contrastats per atres avauadors.

L’any 1916 ja gpareix la primera adaptacio americana del test de Binet, que pren € nom
de “Escda Stanford-Binet per la mesura de la intel- ligendd’, i només un any més tard,
amb ds“Army Tests’ s avaluen grups nombrosos de soldats americans.

Per I'avduacié infantil, Gesdl, I'any 1919, publica la seva primera excda d avauacio
de desenvolupament a les primeres edats. A partir d aguestes fites € desenvolupament
d instruments de mesura per psicodiagnostic ésimparable.

Després de 1959 la pauta més ampliament acceptada per les definicions de retard menta
6 la que maca I'Associacio Americana per persones amb  Deficiencia Mentd
(AAMD), que ds anys vuitanta es converteix en la AAMR: Associacio Americana per
persones amb Retard Mental.

Al comencament dels anys satanta la AAMR publica € “Manuad sobre terminologia i
dassficacio en d Retard Mentd” (Heber, 1959,1961), que proposa la seglient definicid
de retard mentd: “El retard mentd esta relacionat amb un funcionament intd- lectud
generd per sota de la mitjana, que Sorigina en € periode de desenvolupament, i que
Sassocia amb  deficiencies en @ comportament  adaptatiu”. Entenent en  aguedta
definicié com a “funcionament intd- lectua generd per sota de la mitjana” un resultat en
un test d'intd- ligéncia d’'una 0 més desviacions per sota de la mitjana de la poblacio, i
entenent com a “periode de desenvolupament” des dd naixement fins ds 16 anys.

3
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L’any 1992, amb la nova definicié de retard mentadl adoptada per la AAMD, hi ha un gir
absolut en la concepcid d aguest terme. Els diferents estudiosos del tema I'han arribat a

anomenar un canvi de paradigma.

La nova definicio, de Luckasson e d (1992) diu “El retard menta fa referencia a
limitacions subgtancids en d funcionament actud. Es caracteritza per un funcionament
intd- lectud dgnificativament inferior a la mitjana, que generadment coexigeix amb
limitacions en dues 0 més de les seglients arees d' habilitats d’ adaptacid: comunicacio,
cura dun maex, vida a la lla, habilitas socids utilitzacié de la comunitat,
autodireccid, sdut i seguretat, habilitats academiques funcionds, temps lliure i trebal.
El retard mental s hade manifestar abansdd 18 anys'.

A patir dagui, la tasca essencid no és diagnogticar € nivel intd- lectud snd avduar
individu multidimensondment i, amb aguesta informacid, deerminar ds guts
necessaris pe seu Optim desenvolupament. Per tant, la informacio més vauosa ens la
poden donar les persones que comparteixen la vida amb I'individu a qui etem avauant,
i la nostra resposta professona ha de ser cap a I’entorn, ja que és aguest també e que
hasol- licitat la nostraguda.

1.2 L’ESTUDI DELS FENOTIPS CONDUCTUALS

Una gran part de la recerca en retard mental estd, actudment, lligada ds avencos de la
gendtica. Moser (1992), parla d’ unes 1000 causes genétiques de retard menta. Es fadil
imaginar que amb €s recents descobriments en @ camp de la genética molecular aquesta
xifra pot haver augmentat consderablement. L’estudi dels fenotips conductuals, tot i estar
en un important procés de desenvolupament, abasta encara un nombre molt reduit de

sindromes.

El nombre de persones que pateixen retard menta a I'estat espanyol es cadculava I'any
1995 en unes 300.000; d'aquestes, entre un tercera i una quarta part presenten, a més, un
diagnogtic psiquidtric addiciond (Salvador,1995). Les dfficultats en la invedigacio de la
psicopatologia asociada a retard menta han portat a un estudi exhaudtiu de les

manifestacions conductuas en les persones que ho pateixen.



Magrat es avencos de les tecniques diagnostiques en genética, aguestes S apliquen
només davant la sospita clinica que I'individu pateixi aguesta dteracié especidment en

sindromes com la d’ Angelman, de tant baixa incidencia

El terme “fenotip conductual” (behaviourd phenotype) va ser introduit per Nyhan I’ any
1972 a la britanica Society for Pediaric Research; en la seva exposicid descrivia la
conducta automutilant caracteristica de les persones que pateixen la sindrome de Lesch-

Nyhan.

Hinti Yule (1994) defineixen aixi € terme “fenctip conductud”

El fenotip conductual és un patro caracteristic a nivell motriu, cognitiu, lingUistic i
trastorns en |’ area social que s associa de manera consistent amb un trastorn biologic.
En alguns casos, € fenotip conductual pot constituir un trastorn psiquiatric; en altres, es

poden trobar conductes que normalment no sdn considerades trastorns psiquiatrics.

Els fenotips conductuas i & seu edtudi, sin segons Dyckens (1995) una de les
“provocacions de la nova gendtica’. La seva importancia ve avalada per |’ existencia d'un
gup dedudi internaciona, anomenat SSBP (Society for the Study of Behavioura
Phenotypes) que es dedica a la recerca en aguest camp. També associacions d’arreu del

mon, agrupen professondsi familiesen |’ estudi de les diferents sindromes.

En dgunes sindromes, certes caracteristiques de conducta son considerades necessaries
per a establir € diagnogtic, i la seva absencia € posa en dubte, aguest és € cas de la
sindrome de Rett, on |'esterectipa de rentat de mans ha edat fins ara considerada
necessaria per a diagnodtic; darrerament (Amir,RE. et d., 1999 ) sha avancat en la
recerca genetica d aquesta entitat i un grup de nenes estudiades presenten una dteracio
genética que podria ser consderada causant de la madtia. Altres sindromes (com per
exemple la de Lesch-Nyhan i la de Prader-Willi) van ser reconegudes com a entitats
ciniques en base a una acurada descripcido conductud i la identificacid d aquests
subjectes, per la seva conducta, va permetre I'estudi posterior dels marcadors biologics
del trastorn.

Tot i que a nivel cientific I'interes pels fenotips conductuds és relativament recent, les
descripcions sindromiques han tingut sovint en compte aquest aspecte; aixi, per exemple,



Introducci6 tedrica

la sndrome d'Angeman es va descriure inicidment com “hgppy puppet syndrome”’
(sindrome de la titdla felic) fent referencia d riure paroxigtic i a la marxa aaxica que
presenten ds individus que la pateixen, 0 quan es parla del llenguatge de les persones amb
la sindrome de Williams es descriu com a “cocktall party- like' (llenguatge tipus festa de
coctd; fent referéncia a que pot ser un llenguatge formament molt correcte perd buit de
contingut).

Altres sindromes ampliament estudiades quant a fenotip conductua son:

» La sindrome dd cromosoma X-fragil: que presenta un fendip diferent en
homes i dones, més greus en homes, consstent en retard menta entre lleu i
moderat en & 80% dels casos, perfil cognitiu tipic amb especid dificultat pels
conceptes matematics, hiperactivitat, trastorn datenci6, timidesa extrema,
estereotipies, conducta perseverativa, llenguatge repetitiu. | es dones. trastorns
d gprenentatge o retard mentd lleu en € 50% dels casos, perfil cognitiu tipic
(igud que € dds homes perd més lleu i amb problemes espacids) dificultat
per les rdacions socids, i tendencia a patir trastorns depressius i de
personditat esquizotipica.

= La sindrome de Prader-Willi, també consegiéncia d'una dteracio en
cromosoma 15 perdo dorigen patern, amb retard menta lleu o capecitat
intd- lectud limit, perfil cognitiu caracteristic amb facilitat per les tasques
viso-espacids, trastorn greu de la conducta dimentaria (ingesta compulsiva ),
problemes de conducta importants i tendéncia a trastorns psquiatrics a la
joventut.

A nivel pronogic es edudis de seguiment aporten molta informacié i permeten tant
preveure possibles accions tergpéutiques com orientar | respondre de manera més
adequada ales angoixes de les familiesi professonals que atenen aguestes persones.

Es important, perd, no oblidar que les persones que pateixen una sindrome com la
d Angedman només comparteixen una dteracié en un dels milers de gens que cadascun
d'dls tenen; axo es porta a una “tendencia’ a certs trastorns i conductes. No es pot
pensar que € 100% dds individus mostraran un ideéntic patrd de conducta. A part del gen
defectuos cadascun d'éls té una Stuacio molt diferent, a nivel familiar, escolar,

ambientd, fisca i gendtica ( tenint en compte la resta de la seva dotacié genética). Com
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més amplis Sguin ds estudis d respecte més es podra destriar quin és I'efecte que les

diferents dteracions genétiques tenen sobre la conducta humanai quins no.

1.3. LA SINDROME D’ANGELMAN

La sindrome d’Angeman esta causada per una manca de funcionament de certs gens
ded cromosoma 15 matern. Afecta a 1 de cada 20.000 o 30.000 nadons vius i provoca
dteracions neurologiques importantsdeficiencia mentd  severa, retard  greu  dd
desenvolupament motriu, epilépsia, atdxia, trastorns ded son i abséncia de parla Els
individus afectats solen tenir unes trets fiscs comuns ( braguicefdia amb occipuci pla,
hipopigmentacio, llengua prominent, boca gran, dents separades, microcefdia, mans i
peus petits) i un fenotip conductua bastant consgtent (aparenca felic, riure excessu,
fascinacid per I'aigua, personditat facilment excitable, hiperactivitat).

Aquest quadre clinic va ser descrit per primera vegada I'any 1965 pd pediare anglées
Hary Angdman en tres nens amb retard mentd. El Dr. Angedman va observar que
aguests tres pacients tenien una marxa aaxica, reien excessvament, tenien convulsons
i microcefdia amb occipuci pla De primer no va publicar la seva trobdla, en un viage
pogterior a Verona (Itdia) va veure un quadre anomena “nen amb titeld’, la ridla dd
nen i € fet que es pacients que havia vig tinguessn moviments ataxics li va donar la
idea de descriure I'entitat clinica com a “Happy Puppet syndrome’. Aquest primer
article va restar forca a I’oblit fins es anys 80 quan es van comencar a descriure atres
casos | es van consolidar els criteris diagnogtics. Pogteriorment aguest nom de “happy
puppet” , que ma ha agradat ds familiars dels afectats, va ser canviat pd de Sindrome
dAngeman. ( | actudment moltes families, especidment a Nord América, anomenen

elsnens“angds’).
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2. EPIDEMIOLOGIA DE LA SINDROME D’ANGELMAN

La incidéencia de la sindrome d’Angelman a la poblacié generd encara no és dd tot
clara perd sembla oscil- lar entre 1/20.000 i 1/30.000 nadons vius. La sindrome apareix
atotesles etniesi afecta per igud ahomesi dones.

Alguns autors (Buckley, 1998, Kyllerman, 1995) suggereixen que hi ha una
infraestimacié deds casos, egpecidment perque sestudien basicament poblacions
infantils 1 podrien ser forca s casos d'adults no diagnogticats que actuament es troben
en resdencies.

S6n pocs, de moment, s estudis poblacionds. Kyllerman (1995) en va reditzar un a
Suécia amb la poblacié de Gotteborg. Va estudiar tots €s nens amb retard menta |
epilépsia nascuts entre 1975 i 1986. La poblacié de risc era de 48.873 subjectes;
d aquests, 63 tenien un QI (quocient d'intel- ligéncia) inferior a 50. Es van trobar 4 casos
de SA , dos d'éls amb ddecid i dos amb estudi molecular normd; aixo portaria a una
incidencia superior a I’ esperada, un 1/12.000, corresponent a un 6% dels casos de retard
mental amb epilépsa Aquest estudi va ser poderiorment comentat per Jll Clayton-
Smith (1995) que senydava I'especid importancia d'un diagnogtic dlinic acurat pels
Casos On no es troba cap ateracid molecular. La inclusé d' aquests pacients, s no es fa
correctament, pot incloure fasos diagnogics i fer augmentar sendblement les xifres de

incidencia de la sindrome.

3. EL CROMOSOMA 15i LA CONDUCTA

La sindrome dAngeman no és la Unica dteracié dd cromosoma 15 que es relaciona
amb problemes conductuals. Una dtra dteracié identica, perd en & cromosoma 15
dorigen patern, provoca la sindrome de Prader-Willi que cursa, entre ddtres, amb
retard menta, conductes compulsives, raonament obsessiu i, en alguns casos, psSicos's.

També ha estat molt estudiada la relacio dd cromosoma 15 amb |’ autisme, Schroer et d
(1988) cita que, es resaultats preliminars dd South Carolina Autism Project indiquen
gque les dteracions en € cromosoma 15 poden ser la causa Unica més freguent
identificada d autisme.
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Aquest mateix edudi fa una revisdé ddtres entitats diniques relacionades amb €
cromosoma 15 la inversé duplicaci6 d'un cromosoma 15 extra, que cursa en un
nombre elevat de casos amb retard menta o retard del desenvolupament, conducta
autista, hiperactivitat i convulsons, trets que també es troben en molts casos de SA. Una
delecié termind del brac llarg d’'un cromosoma 15 extra, que en agun cas s ha asociat
a hiperactivitat i retard mentd moderat perd no a autisme. La duplicacié interdticid del
15q sha estudiat també com a posshle factor relacionat amb |'autisme. Alguns dds
casos estudiats complien ds criteris diagnostics d aquesta entitat.

4. GENETICA DE LA SINDROME D'’ANGELMAN

4.1. ALTERACIONS GENETIQUES RESPONSABLES

L’ateracio genética responsable de la SA va ser descrita per primera vegada I'any 1987
per dos grups d' investigadors, Greenberg i Ledbetter (1987) i Magenisi Brown (1987).

La primera dteracié descrita va ser una delecié en d cromosoma 15, a la regié q11-g13
dd bragc llag. Aquesta trobdla es va evidenciar després de reditzar un estudi
cromosomic d' ataresoluci en pacients afectes de SA.

Quan es va descobrir aguesta delecié causant de la sindrome es va veure que era
idéntica a la que causava una dtra entitat de caracteristiques diniques ben diferents. la
sindrome de Prader-Willi (SPW). Pogeriorment, mitjancant técniques moleculars per
I’estudi de I’ ADN, es va demodtrar que la ddlecio ala SPW sempre era a cromosoma
15 dorigen patern, mentre que la deecié a la SA sempre era d cromosoma 15
dorigen matern. A partir d’ aguestes observacions es va aribar a la conclusé que ds
gens responsables de la SPW només sdn actius d cromosoma 15 d'origen patern i s

gens responsables de la SA només a cromosoma 15 d origen matern.
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TIPUSD’ALTERACIONS POSSIBLESDESCRITESFINSA L’ACTUALITAT

La SA és d reaultat de la manca de funcionament de certs gens que normament estan

activatls en d cromosoma 15011-g13 dherencia materna. Aquesta manca de

funcionament pot tenir diverses causes.

DELECIO DE NOVO

Esdonaen un 70-75 % dels casos de SA.

Consgteix en la perdua d'un fragment de 1-4 Mb dd cromosoma 15 matern.
Agquest fragment de la regio 15g11-g13 conté gens de la SA, aguns dds quas
encara no han edtat identificats. Donat que hi ha dues copies de cada gen, una a
cada cromosoma (matern i patern), aguesta perdua suposa que només queda una
copia de gen d cromosoma patern, aguesta no és funciond degut d mecanisme
del’'imprinting que inactivad gen patern en agquesta regio.

DISOMIA UNIPARENTAL

Correspon a una freqliencia de un 1-3% casos de la sindrome.
Es dona quan s hereten els dos cromosomes d origen patern i no hi ha per tant
cromosoma matern. Com a resultat de I'imprinting €s gens dd cromosoma

patern d’ aquesta regio estan inactivatsi no s expressen.

ALTERACIO DE L'IMPRINTING

Ho trobem en gproximadament 3-6% dels casos.

Es tracta d'un error pd qud a la linia germind dels progenitors no s esborra la
marca de I'imprinting que determina de quin pare procedeix € cromosoma 15.
Aquest error implica que no sexpressin €s gens d aguesta regio responsable de
laSA.
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ALTERACIO DEL GEN UBE3A

Actudment Sedtan iniciant estudis de mutaci6 de gen UBE3A (que codifica la
protena Ubiquitina Ligasa 3A), sembla que aguesta podria ser la causa
d aproximadament & 5% de casos que es trobaven fins ara en d grup d'estudi

molecular normdl.

Les dteracions del gen poden ser esporadiques o familiars (pot ser una mutacié
de novo en la mare 0 pot ser que aguesta ho hagi heretat del seu pare). Una
revisd dds edudis fets fins ara xifra en una mitjana d'un 20% €s casos
esporadics i un 80% €es familiars. El risc de recurréncia és dd 50% en es casos

familiarsi practicament nul en es casos on lamutacio és de novo.

ESTUDI MOLECULAR NORMAL

Entre un 15 -20% de pacients amb caracteristiques cliniques compatibles amb la
SA donen resultats negetius a totes les proves genetiques, conegudes fins arg,
per a confirmar @ diagnogtic de la sindrome. Aquest és @ grup que presenta un
rsc més eeva de recurréncia familiar i per tant, un diagnogtic clinic acurat és la

Unica eina disponible de moment per aquest grup.

4.2. TECNIQUES DIAGNOSTIQUES DE LABORATORI
En d dagnogic de laboraiori de la sindrome dAngdmen Sutilitzen diferents

tecniques:

ANALISI CROMOSOMICA:

Sanditza només la sang dd pecient. Sutilitza basicament per identificar trandocacions
i dtres reordenacions cromosomiques que es puguin donar a la regié de la SA.
Conssteix en observar 9 s cromosomes sOn normas. Es convenient reditzar un
caiotip d'dta resolucié perd, per d diagnogtic de la SA, resulta insuficient ja que pot

donar lloc tant a falsos negatius com a falsos pogtius.
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FISH (hibridacio in Situ)

Sanditza només la sang dd pacient. Permet detectar amb forca fiabilitat la presencia
de ddlecio. A partir d'un cultiu es fan extensons de cromosomes metafasics i amb unes
sondes especids d'hibridacié i una sonda de control s estudien unes 50 metafases en

microscopi de fluorescéncia observant s la delecio és 0 no present.

ESTUDI DE MICROSATELITS(PCR)

Per a reditzar aguesta tecnica és necessari ADN del pacient i dels pares. Determina la
procedéncia dels cromosomes 15 indicant s € fill ha rebut un cromosoma 15 de cada
progenitor o0 bé tots dos del mateix (disomia uniparenta). També pot detectar S existeix
una delecié d no trobar marcadors materns. De vegades, amb aquesta técnica, pot ser
dificil diferendiar entre una ddecié i una disomia i llavors Sutilitza en combinacio amb

latécnicad hibridacio in Stu.

ANALISI DE METILACIO

Per reditzar aguest estudi ca ADN dd pecient. Es la tecnica més informativa ja que
identifica €ls casos de deecid, disomia i dteracio de I'imprinting, tot i que no diferencia
de quin cas estracta

Esbasaen € patrd de metilacid que és diferent en e's cromosomes matern i patern.

S utilitza la combinacié d'una s&rie denzims de redtriccié sensbles a la metilacié, que
actuen com g fossn tisores talant I’ADN per llocs especifics 9 no estan metilats. Aixo
dona lloc a fragments de diferent tamany en € cas de procedir dd pare o de la mare
aixi, un patré de metilacié norma consigtira en dos fragments de diferent tamany.

S I'andis de metilaci6 mostra només € modd patern es confirma la sindrome. Per a
diferenciar 9 es tracta d'una deecié o d'una disomia shan de fer es edudis de

hibridacié in Stu i/o microsatd lits.
43. RISC DE RECURRENCIA i DIAGNOSTIC PRENATAL

El risc de recurrencia per les families que tenen un fill amb la SA depen dd mecanisme

molecular que origini lamddtia
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La mgoria de casos son esporadics i, per tant, amb un risc baix de recurrencia. Altres,
pero, sdn derisc devat.
- En és casos de delecio d risc de recurrencia és baix, ad voltant dd 1%. Es pot

reditzar diagnogtic prenatal amb I’ estudi de FISH en biopsia corid o liquid amnidtic

- Pels casos de disomia uniparental també és baix € risc de recurréncia. La prova
prenatd es fa amb liquid amnidtic amb I'estudi de microsaté.lits que determinaran

I’ origen parental dels cromosomes 15 0 bé amb I'andis de metilacio.

- Quan la causa és la mutacio de I'imprinting € risc de recurrencia és eevat, un 50%.
També es pot reditzar esudi prenatd amb liquid amnidtic besat en I'andis de
metilacio.

- En es casos de mutacié en € gen UBE3A d risc de recurréncia depén de s aguesta
mutacio és de novo o heretada. Si la mutacio és de novo, d risc de recurrencia és baix

(1%0) perd s és heretada d risc augmentafinse  50%.

- Els casos on hi ha un fenotip clarament compatible amb la sindrome d' Angelman pero
no s ha identificat cap causa molecular tenen un dt risc de recurrencia (fins € 50%) i
e diagnogic prenatd només és posshle s ja hi ha més dun membre afectat a la
familiaz ja que llavors es determina la presencia del cromosoma dterat  utilitzant

marcadors de ADN en estudi de liquid amnidtic o biopsacorid.
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TAULA I LES DIFERENTS ALTERACIONS CAUSANTS DE LA SINDROME
D’ANGELMAN: PERCENTATGE | RISC DE RECURRENCIA.

ALTERACIO P T o|RISC DE
GENETICA DE S. ANGELMAN RECURRENCIA
Deleci6 15q11- 0 0
q13 70-75% <1%
Disomia
20,

uniparental 1-3% <1%
A,\.Itera-cm_ de 3-6% 50%
I'imprinting

- Mutacions de
Mutacion | n novol%

utacions al ge 2-3% -Mutacions

UBE3A

heretades

50%
Estudi molecular 15-20 % Fins el 50%
normal

44. MODELSANIMALS

Els estudis amb ratolins ds que s2'ls ha provocat |'dteracié d gen UBE3A s6n encara
excasos | recents (Jang et a, 1998), perd mostren semblances fenotipiques a les
trobales en humans aguests ratolins presenten convulsons, creixement deficitari del
cervel, dectroencefdograma anormd, problemes de la maxa i dificultats pes
aprenentatges.

Quant a la capacitat per aprendre, ds estudis en ratolins mostren més dificultat en
reconéixer € context visud que en guiar-se per senyals auditives. Aquest aspecte també
sembla donar-se en ds nens aectes per la sindrome: una mare explicava que € seu fill
no sembla reconeixer les fotografies dels iogurts perd que s sent (encara que sgui de

lluny) comlasevamare en separaundd “pack” té molt clar € que és.
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5. EL FENOTIP ASSOCIAT A LA SINDROME D’ ANGELMAN
5.1. FENOTIP FISIC

5.1.1. APARENCA FiSICA

Els trets fiscs més freqientment associats a la sindrome d Angeman son: una
hipopigmentacio de pel i cabels es nens On més rossos | amb pdl i ulls més dars
gue la redta de la familia; aquest tret és forca facil d'identificar en la nostra poblacio ja
gue lamgoria de families son de cabdllsi pell morena.

Hi ha estudis de correlacio (Blrger et d., 1996) que mostren que la hipopigmentacié és
menys fregqlient en es casos de mutacio de I'imprinting que en es casos de delecio. Més
recentment Moncla et d. (1999) troben hipopigmentacio en € 70% dels casos de
delecio enfront a cap cas dels de no delecid (que en aguest estudi incloia les disomies,
les mutacions de I'imprinting i lamutacié dd gen UBE3A).

La hipopigmentacio en aguests pacients esta relacionada amb la delecié dd gen P,
important per a la producci6 de meanina (Lee e d., 1994). Aquest gen no eda
delecionat en ds pacients amb disomia uniparenta, mutacié de I'imprinting 0 mutacio
del gen UBE3A.

La facies és dlargada, amb prognatisme mandibular, la boca gran i un ampli espa
interdentd. SOn fregqlents les maposicions dentaries associades en molts dels casos a la
protussié lingud. Sovint es individus amb la SA van amb la boca oberta i la llengua
protuida, aguesta dona la impressé de ser més gran del norma perd es estudis
demostren que tant & tamany com la forma son ds adequats (Williams, 1995). Els trets
facids es van evidenciant amb I'edat, especidment a partir dd segon any de vida
(Clayton-Smith, 1992).

El peimere cedic d naxement sol s normd perd té un creixement deficient |
tendeix a evolucionar cap a la microcefdia La mgoria dds pacients estudiats tenen

també I’ occipuci pla
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Altres trobales son: hipoplasa de mitja cara i ulls ensorrats. sembla ser que aguesta
darrera es va accentuant amb |’ edat.

A les seglients fotografies (reproduides, obviament, amb autor itzacié dds familiars) es

pot goreciar dguna de les caracteristiques fisiques tipiques de la sindrome.
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Aparenca facid de dos nens amb sindrome d’Angeman per disomia uniparentd.
Obsarvi’s que no hi ha hipopigmentacié.
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Facies tipica en tres nens anb  sindrome d’Angeman per ddecid. Observi’s la boca
gran amb protussié lingud, dents separadesi hipopigmentacio de la pell.
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5.1.2. ASPECTES NEUROLOGICS

La gran mgoria dels nens amb la SA i la practica totditat dels casos on la causa és la
delecié presenten epilepsia. Acosfuma a ser una epilepsa polimorfa @ dinid,
habituament, abans dels tres anys. La primera cris sovint esta relacionada amb un
episodi febril. En aguns casos, les criss poden s dificils d'identificar d confondre's
amb es tremolors tipics d'aguests nens 0 en gparéixer en contextos de moviments
desorganitzats, aaxics i amb greu deficit d'atencié. També sha estudia com a molt
asociat a aguesta sindrome |'estat de ma no convulsu (Campigtol,et d. 1993), i dintre
d aquest, € datus de son, on @ fenomen critic és una dteracié del estat de consciencia

en forma de somnolénciai sense convulsons.

De vegades d control de I'epilepsga es fa dificl i adguns nens requereixen vaies
medicacions. En aguns casos també es poden aribar a produir status epiléptics.
L’ epilepsia acostuma a millorar o inclis desgparéixer durant o després de I’ adolescéncia
(Campistol, 1998), (Clayton-Smith, 1993). També s han descrit casos on ha reaparegut
després d'un llarg periode sense criss (Buntix et d., 1995). No hi ha estudis publicats
gue relecionin la gravetat de I'epilepsa amb un menor desenvolupament de la conducta
adaptativa, perd tant I'observacio clinica com els comentaris dels pares a les entrevistes
fan pensar que en s nens on I'epilepsa és més greu hi ha més dificultats en les
diferents arees estudiades de conducta adaptativa.

Paeixin 0 no d'epilépsga un gran nombre de nens amb la SA presenten  un tracat
dEEG caaterigic conssent en descaregues paoxisiques dones lentes
hipervoltades que es provoquen amb € tancament ocular. De vegades és aguest factor €
gue orienta € diagnodtic, especidment en les primeres etgpes quan no estan present tots
els trets fenotipics (Boyd et d., 1988); aquest tracat és més dificil de trobar en € cas de

nens meés grans.

Un dtre tret associat a la totditat dels casos de SA és I'ataxia/apraxia de la marxa; en
els edadis inicids hi ha una tendéncia marcada a caminar amb es bragos en canelobre
(axecats i flexionats a I’dcada dd colze). No tots ds nens adquireixen la marxa lliure i

els que ho aconsegueixen ho fan méstard del que es considera evolutivament normal.
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Exigex un moviment incoordinat de les extremitats amb petites sacsgades i tremolors
que augmenten tant amb I'excitacid (freglient en aguests nens) com amb es problemes
de sdut.

Els estudis neurcanatomics reditzats amb pacients anb la SA no ofereixen resultats que
es puguin reacionar directament amb les dteracions neurologiques observades. En
I'estudi de Clayton-Smith (1993), a 57 dels individus s€'Is va practicar una TAC. Més
dd 60% presentava neuroimatige norma, un terg atrofia cortica lleu, un des pacients
tenia un quist aracnoida tempord esquerra, un dtre una &ea de senyds de baxa
dengitat periventricular. Cal recordar perd, que ds pacients inclosos en aguest estudi ho
eren per criteris clinics i, no sabem en quants d'dls va ser confirmada |’ dteracio. La
mateixa autora ressenya un dtre cas edtudiat on es van detectar dteracions en la
migracio neurond. Altres estudis més recents senyden que no és freglent trobar
dteracions en les ressonancies magnetiques ni en les TAC, en dgun cas shi ha trobat
arofia corticd i1 hipomidinitizacé lleus | també Shan descrit casos dllats de
hipoplasa de cerebd, hipoplasa unilaerd dd 1obul tempord, | quig dd vemis
(Williams, 1995).

Marxatipicaamb ds bragos aixecats i flexionats.
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5.1.3. ALTRES PROBLEMES MEDICS ASSOCIATS

Una pat important dels pacients amb SA desenvolupen escoliosi amb @ creixement
figc. En dguns casos pot ser un greu problema i requerir tractament quirdrgic. En la
mostra estudiada a Anglaterra (Clayton-Smith, 1993) un 11% dels 82 casos estudiats
presentava aguest problema. En un dtre estudi que incloia pacients joves i grans un 8%
dels nens tenien escolios enfront a un 38% dels adults (Buntix et d., 1995).

Els problemes visuals més freglientment associats amb la sindrome son: estrabisme
(42%), nistagme en casos ocasonds i errors de refraccio en aproximadament un 10%
(Clayton-Smith, 1993).

Les otitis recurrents d’'oida mitjana s 6n un problema freglient a la infancia. Alguns
autors (Clayton-Smith, 1993) la relacionen amb la hipoplasa de mitja cara En moalts
casos Sha de recorrer a la implantacié de drenatges trangtimpanics per a solucionar €

problema.

5.2. FENOTIP CONDUCTUAL

Durant s primers mesos de vida, 9§ no hi hagut problemes perinatds associats, molts
nens no presenten caracteristiques que facin pensar en que hi ha problemes, hi ha perd
dos fets que moltes families relaten com a preocupaments des de I'inici: la debilitat del
plor i dsproblemesen la succié.

La sindrome d' Angelman provoca en totes les persones que la pateixen un retard

mental entre sever i profund.

La parla és absent 0 edta limitada a poques paraules. Cap ds 18 mesos de vida agun
ddls inida la pala amb una paraula (hebitudment “mama’ o “papd’), que utilitzen
sense sentit propositiu. En un estudi amb 82 pacients anglesos (Clayton-Smith, 1993) €
30% no deien cgp paraula i cgp d'dls en deia més de ss Els nens amb disomia
uniparental  semblen tenir millors habilitats verbas (poden utilitzar entre 10 i 20
paraules) perd la parla conversaciona no s arribaaassolir (Williams et d, 1995).

La mgoria de les persones anb SA tenen un nivell comprensu superior a |'expressiu i
en ds aguns cans pot resultar molt Util un Ssema augmentatiu de comunicacio
(plafons visuds, fotografies, tec) que €s permetin expressar-se més enlla del que poden

amb paraules.
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L aparenca felic, amb un somriure o riure molt facilment provocable és potser una de
les caracterigtiques més didtintives d aguesta sindrome. No oblidem que d primer nom
que = |li va atorgar va ser e de “happy puppet”. Sovint tenen també atacs de riure que
no sempre son gpropiats a la stuacio perd que gairebé sempre son desencadenats per
algun fet.

Una dtra de les caracterigiques més propies d'aquesta entitat és la fascinacio per
I’aigua. No es dona en tots s nens perd en es que la tenen pot arribar a condtituir un
autentic problema ja que, unida a la manca de sensacié de peill | a la impulsvita, €s
posa en Stuacions compromeses. es poden tirar a les piscines 0 posar-se vedits a la
banyeraetc. Una de les nenes estudiades en aguesta mosira va patir un greu ofegament

en unapiscina

Els nens amb sindrome d’Angeman son habitudment  hiperexcitables i tenen greus
problemes d’atencid. Son també hipermotorics. Aquestes tres caracteristiques son
especidment marcades a la infancia i tendeixen a desgparéixer a I'edat adulta pero fa

gue siguin uns nens forca dificils i esgotadors per lesfamilies

Un dtre factor que fa especidment dura pes pares la infancia d'aguests nens és €
problema de son. Necessten menys hores de son que es dtres nens i poden tenir
conductes molt distorsonadores associades a I'insomni (aixecar-se, destruir Coses,...).
Hi ha estudis que parlen d'un 85-90% de nens afectes amb aquest problema (J.Clayton-
Smith, 1993). Les edats pitjors semblen ser entre s 2 i 6 anys amb tendéncia a millorar
a mesura que d nen es fa més gran. En dguns casos I'adminigracié de meatonina
també ha gudat molt a disminuir aguest problema. No he trobat estudis que relacionin
aquest factor amb dtres aspectes clinics com la conducta adaptativa, pero I’ observacid
clinica fa pensar que hi podria haver rdacié en € sentit que, ds nens que dormen menys

hores tinguin més dificultats en dtres arees de desenvolupament.
Els nens amb la SA poden presentar ester eotipes com conductes magticatories, deteigs

amb es bragos, etc. Tenen també una tendéncia excessva a xopar objectes i portar-
s ho tot alaboca
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B control d'esfinters Sassoleix en aproximadament un 60% dds casos durant la

infancia, I edat mitjana d' aquesta adquisicio ésssanysi mig (Buntix et d., 1995).

A la mgoria ddls no €s agraden s canvis en la rutina I donen senyds de discomfort
guan axo passa cridar, agitar-se motriument... D’dtra banda pero, la conducta amb els
desconeguts pot arribar a ser excessvament confiada S €s hi cau bé, abracant-se en
EXCES, etC.

El perfil de problemes de conducta associats a la sindrome va ser estudiat per Summers
i Feldman (1999); aguests autors conclouen que € grup de nens amb Sindrome
d Angelman presenta menys irritabilitat, problemes en I'area socid | rebequeries que ds
grups controls utilitzats. Totes aguestes caracteristiques podien reflectir, segons s
autors, un menor risc psicopatol ogic en aquest grup.

Un dtre estudi (Steffenburg, 1996) relaciona la SA amb |'autisme. Els autors estudien la
presencia de criteris clinics d'autisme en quare nens amb sindrome d Angelman.
Suggereixen, a patir dels resultats, que s hauria de condderar @ diagnogtic de sindrome

d Angelman en els nens amb retard mental sever, conductes atistesi epilepsia

5.3. CRITERISCLINICS CONSENSUATS

La sindrome d’ Angelman no es pot diagnosticar en tots els casos en base a una prova
genetica. Com s ha esmentat abans, hi ha encara gairebé un 20% de casos on no es troba
cap de les dteracions genétiques que es coneixen actuament com a responsables de la
madtia Es precisament en aguests on d risc de recurréncia familiar és més eevat. Per
axo0 és badca la definicid clara d' uns criteris diagnogtics a nivel dinic. Aquests van ser
definits I'any 1995 per un grup de clinics dedicats a I'estudi d’aquesta sindrome, entre
els que estrobava d propi Dr. Angdman (Williams et d., 19959)
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1. Consistents (100% casos)
Retard sever ddl desenvolupament
Absencia de parla o parla limitada a poques paraules. Habilitats de comunicacid
receptivesi no-verbals superiors ales verbds.
Ataxiadelamarxai tremolors dels membres.
Conducta caracterigtica, quasevol combinacié de riure/lsomriure freqlent, aparenca
de fdicitat, excitebilitat facilment provocable, sovint moviments d'deteigs de les
mans, hipermoatricitat i deficit d' atencio.

2. Frequents (mésde 80%)

Retard 0 creixement inferior d norma del perimetre cefdic, normadment ariba a
produir macrocefaia, absoluta o rdativa, cap ds 2 anys.

Crigs convulsives que s inicien normament abans dels 3 anys d’ edat.

EEG caracterigtic amb ones de gran amplitud i picslents.

3. Associats (entreel 20 - 80%)

Occipuci pla

Solc occipita

LIengua prominent

Problemes en la succid

Problemes d’ dimentacié alainfancia

Prognatia

Boca gran amb les dents separades

Bavegi freglent , prominencialingua

Conductes excessves de mastegar.

Edtrabisme

Hipopigmentacio de la pell, cabdl i ulls més dars que la resta de la familia (es troba
nomeés en els casos de delecio).

Extremitats inferiors en hiperextensio.

Marxa caracteristica en bragos aixecatsi flexionats al’ dcada dd colze
Hipersenghilitat alacalor

Trastorns del son

Fascinacio per I’ aigua.
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5.4, EVOLUCIO NATURAL DE LA SINDROME

S6n encara pocs s edtudis de seguiment amb <eries llargues de pacients que permetin
congixer I'evolucid naturd de la sindrome. Aixi matelx, sha de tenir en compte que ds
recursos (a nivell medic, educatiu, socid...) que van tenir es pacients que ara son adults
son moalt diferents dels que gaudeixen avui dia es nens que tenen sindrome d Angelman;
axo fa que ds edudis amb adults no sguin totament equiparables d que sera I’evolucio
en ds nens davui. Hi ha per exemple una gran diferencia en I'evolucié dels pacients
inditucionditzats durant molts anys (practica habitua anys enrerd) i €ls que no ho estan. El
pacient més vell descrit fins ara (Bjerre, et a.,1984) és un home de 75 anys.

Un estudi de Roig et a. (1993) descriu les caracteristiques cliniques dels primers estadis de
lasindrome:

- Edadi 0: de 0 a 6-8 mesos. assmptometic.

- Edadi 1. de 6-8 mesos a 2 anys desacceleracio del creixement dd  perimetre
cefdic, sindrome autidtica infantil, conducta compulsva, trastorn del  moviment
(mioclonic/coreic, implicant extremitats superiors i tronc), reaccions de panic davant

canvis posturasinesperatsi dteracions de I’ EEG.

- Edadi 22 de 2 a 4 anys. absencia de marxa autonoma, trastorn autista, manca de
parla, convulsionsi dteracions de I’ EEG.

- Edadi 3. de 4 anys en endavant. marxa caracterigtica (amb ds bragos aixecats en
canelobre), atacs de riure, manca de parlai gparenca craniofacid suggestiva
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Una de les persones que ha fet més estudis de seguiment i ha estudiat pacients adults és
lagenetiga britanica Jill Claytort Smith (1993, 1999).

Elsresultats d’ aquests estudis es poden resumir en les seglients constatacions.

- Desenvolupament fisic: El creixement sembla ser adequat tot i que queda per sota de
les expectatives tenint en compte les tadles dels progenitors. Quant a pes, hi ha diferents
grups un d'dls amb pes insuficient, un dtre amb pes adequat i un tercer amb una
tendencia a |’obestat; aguest darrer factor sha trobat més en dones. Estudis recents
senyden @ grup de no-delecio com d que més desenvolupa obesitat en I'edat adulta
(Monclaet d., 1999).

Tant homes com dones fan un desenvolupament puberal dins dd temps normd |
desenvolupen ds caracters sexuds secundaris. La mendruacio és habitudment regular i
en agunes dones s observen signes de tensié pre-mengrud. Tant homes com dones es
masturben i amb paciéncia i perseveracid €ls pot educar a que ho facin privadament.
El desg sexud sembla ser molt baix en |’ edat adulta

L'agparenca facid experimenta agun canvi  amb |'edat; aguns trets com ds ulls
ensorrats i la barbeta prominent s accentuen alamgoriad’individus adults.

- Salut fisica: En generd la sdut fisca és bona, El problema principa solen ser les
convulsions, I'escoliod i € reflux gastroesofagic.

Quant a les convulsons, acostumen a ser un problema més greu a la infancia que a
I’edat adulta; tot i que darrerament hi ha estudis que suggereixen que tornen a gparéixer
en adults, no sembla ser, pero, d cas de la mgoria. En dones, les convulsons son més
freqUents durant € periode premenstrud.

L’ecollies es troba en, aproximadament € 40% dadults amb la sindrome. En aguns
d dls és present des de la infancia i Sagreuja amb d creixement fisic que experimenten
al’adolescencia.

En dguns adults sha trobat un problema rdaciona amb la visé6 que Sanomena

keratoconus.
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- Fenotip conductual:  Algunes de les caracteristiques de conducta semblen canviar
amb |'edat; la hiperactivitat, que pot ser un important problema a la infancia, disminueix
i en molts casos dona pas a una hipomobilitat que també pot arribar a ser problemética.
En d grup estudiat per Clayton-Smith una de les taciques que utilitzaven per provocar
e moviment era posr musica bdlable, que sembla ser que agradava a tots dls.
L'aparenca fdic i comportament socisble es manté. Els adults continuen, també,
manifestant angetat davant es canvis en lesrutines.

6. ESTUDIS DE CORRELACIONS GENOTIP/FENOTIP

L’estudi de les corrdacions genotip-fenotip és una de les bases de la recerca en € retard
mental d'origen genétic. En d cas de les sindromes dAngdman i de Prader-Willi
(SPW) té una especid rdlevancia per la vaietat de les causes genétiques que les
provoquen.

Alguns estudis reditzats amb pacients afectes de SPW demodren que d grup més
afectat, tant a nivell d' obesitat com cognitivament i conductud, sin €s casos de deecio
paterna mentre que @ grup de disomia uniparental podria tenir una afectacid més lleu
(Dyckens, 1999). Altres autors, (Clarke1998), pero, no troben correlacio entre
I dteracio genética i la presencia 0 no de Simptomes pscatics.

Aquests resultats contradictoris que, de moment no permeten associar cgp causa a un
millor pronogtic, sembla reproduir-se en es estudis amb pacients de SA. La mgoria
d'estudis citen la ddeci6 com la causa que provoca I'afectacidé fenotipica més
important. Aixi, ds pacients amb la disomia uniparentd (GillessentKaesbach, 1995 i
Smith, 1998) sambla que presenten un millor desenvolupament motriu, amb menys
daxia, parametres de creixement (pes i tdla) normd i millors habilitats comunicatives
amb llenguatge de signes, també hi ha series estudiades com la de Minassian (1998) que
relacionen la menor graveta de |'epilepsa amb es grups de disomia uniparentd i
mutacio de I'imprinting. Aixi maeix la mutacio de I'imprinting ha estat relacionada en
dtres casos (Burger, 1996) amb menys preséncia d' hipopigmentacio i macrocefdia
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Altres autors per0 presenten casos on aguesta menor gravetat del grup de disomia no es
dbna de manera significativa (Prasad, 1997).

Moncla et d (1999) estudien una modtra de 40 pacients amb SA: 20 d'dls amb deecio i
es dtres 20 no-delecio perd amb dtres defectes moleculars identificats (dteracidé de
I'imprinting, disomia uniparentd i mutacions en d gen UBE3A). El grup de no-delecié
presentava un fenotip més lleu. La gravetat clinica (de més a menys) sordenava de la
seglent maneras delecio-mutacions en @ gen UBE3A- mutacions de I'imprinting-

disomia

Els resultats d'aguest estudi, potser € més actuditzat i complet quant a correlacions

genotip-fenotip, es resumex en les seglients taules:

TAULA II: CORRELACIONS GENOTIP-FENOTIP SEGONS L'ESTUDI DE MONCLA
(1999) SOBRE 40 PACIENTS AMB SA.

TRET FENOTIPIC DELECIO NO- DELECIO
MICROCEFALIA 90% 35%
CAMINEN 75% 100%
EDAT INICI MARXA 5.2 2.6
CONVULSIONS 100% 70%
EDAT INICI CONVULS. 1.8 5.4
RETARD CREIXEMENT 50% 10%
OBESITAT 15% 50%
HIPOPIGMENTACIO 70% 0%

El grup de no-delecid inclou pacients amb disomia uniparental, mutacio de I'imprinting i
mutacions en e gen UBE3A.
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Introducci6 tedrica

TAULA Il PERCENTATGE DE MICROCEFALIA | CONVULSIONS SEGONS LES
DIFERENTS ALTERACIONS GENETIQUES CAUSANTS DE LA SA SEGONS
MONCLA (1999) SOBRE UNA MOSTRA DE 40 PACIENTS.

ALT. GENETICA MICROCEFALIA | CONVULSIONS
Disomia Unipar ental 32% 47%

Mutacié Imprinting 18% 65%

UBE3A 64% 74%

Delecié 90% 100%

Tenint en compte es resultats d'aquest estudi sembla que € pitjor prondgtic en gairebé
tots els aspectes es rdacionaria amb la delecio. L’Unic tret que sembla estar més afectat

en els casos de no-ddeci6 éslatendénciaal’ obesitat.
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Estudi experimental

Il PART. ESTUDI EXPERIMENTAL

7. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

7.1. JUSTIFICACIO DEL PRESENT ESTUDI

L’antecedent d'aquest estudi va ser una linia de recerca iniciada pe laboratori de
genética de I'hospitd Tauli de Sabadell (Dra Miriam Guitart). Alla es van comencar a
aplicar les técniques que permetien confirmar s diagnogdics de les sindromes de
Prader-Willi i Angeman. Van ser concedits guts de Miniserio de Sanidad (beques
FISS) que van permetre continuar i ampliar agquests estudis en I'area clinica. Aixi es van
posar en contacte I'Associacio per la sindrome dAngeman i I'hospitd Tauli. La
primera rdlaci6 va sar amb d laboratori de genetica, per a reditzar les proves
moleculars i pogteriorment es va dafegir I'equip “d'atenci6 a persones amb trastorns
cogniti-conductuals de base gendtica’ de I'hospita. Aquest equip esta actudment
format per una genetista-pediatra (Dra. Elisabeth Gabau), dos neuropediatres (Dr.Josep
Artigas i Dra Isabd Lorente), un endocrindleg (Dr. Ramon Nosas) que col- labora
especidment en I'estudi de la sindrome de Prader-Willi i en les entitats que cursen amb

retard de creixement o problemes endocrinsi una psicologa: logopeda (jo mateixa).

Cd remarcar que la posshilitat de veure un nombre tan eeva de pacients (tenint en
compte la baixa prevaenca de la maldtia: 1/20.000-30-000) i sobre tot en un context on
tant les families com els professonds estan motivats per la recerca, ofereix unes
caracterigiques molt especids. Les families ens han aportat una font immensa de
coneixements. han vingut a les vistes amb videos, fotografies, amb tot € recull
d'informes medics, escolars, psicologics,etc dels nensi amb lavoluntat d oferir-ho tot.

Han col- laborat de manera excepciond en vidtes que moltes vegades s han dlargat més
enlla dd temps previg per a tothom; ens han donat una visé molt més propera i
persond de la mddtia, que de cap manera haguéssm pogut tenir S dls no s haguessn
acodtat a nosdtres amb aguest interés | Sinceritat. Aixo fa que,  vaor més important
d'aguest trebal sgui @ recull daguesta informacio mes que la quantificacio dels dtres
aspectes que, potser nomeés tenen € vaor en tant que no ha estat estudiada i descrita una

mostraaixi en € nogtre pais.
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Estudi experimental

Malgrat aguesta sindrome va ser descrita ja fa més de tres decades, hi ha factors que fan

gue encara dgui judificable un estudi descriptiu fenotipic; hi ha poques recerques

dedicades a aguesta sindrome, agunes de les que trobem son sobre mostres poc

nombroses i sobretot, cap ddles fa referéncia expressa a la conducta adaptativa

d  aquestes persones.

La seglient taula ens permet comparar dguns estudis dels 10 darrers anys sobre aguesta

sindrome quant a criteris de sdeccié de la mostra, tamany d'aquesta i caracteristiques

estudiades.

TAULA IV: ESTUDIS DELS DARRERS DEU ANYS SOBRE GRUPS DE PACIENTS AMB SA.

Autor / any Tamany | Criteris seleccié mostra Caracteristiques de I’estudi
mostra
Robb et al., 1989 36 Clinics Gnicament. Estudi fenotip fisici conductual.
Clayton-Smih, 1993 82 Clinics (no especifica dteracio| Estudi fenotip fisici conductual.
molecular).
Penner et al., 1993 7 Criterisclinics. Estudi caracteristigues de llenguatge
Saitoh et ., 1994 61 40 pacients delecio Comparaci6 del fenotip en els casos
21 pacients estudi molecular normal fam||!§\rs | esporédics amb i sense
T delecio.
(criterisclinics)
Viani et d., 1995 18 15 pacients amb delecio i 3 pacients | Estudi del tipus de crisis epiléptiques
amb estudi molecular normal. i patré EEG.
Smith et al. 1996 27 27 pacients amb delecid Estudi fenotip fisici conductual.
Burger et al. 1996 18 9 amb deleci6 i 9 amb mutacié de| Correlacions genotip/fenotip
I"imprinting
Minassian et a., 1998 20 9 amb dedlecié, 4 amb disomia, 5 amb | Correlaci6 genotip/epilépsia
mutaci6 de I'imprinting i 2 amb
mutacié UBE3A
Monclaet a., 1999 40 20 amb delecio i 20 amb no deleci6 (3| Correlacions fenotip/genotip

disomia, 3 mutacio
imprinting, 14 mut. UBE3A).
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Summers,J. A. i| 27 18 amb delecid, 1 amb disomia, 5 amb | Estudi trastorns de conducta.
Feldman,M (1999) estudi molecular normal,3 confirmats
pero sense saber-ne la causa.
Brun et a., 2000 (estudi| 30 23 amb delecio, 3 amb disomia| Estudi fenotipic.
actual) uniparental i 4 amb estudi molecular Avaluaci6 de la conducta adaptativa
normal. . .
i correlacions
cliniques

7.2.L’AVALUACIO DE LA CONDUCTA ADAPTATIVA VERSUS LA
MESURA DEL Q.I.

En una mostra com la que sha edtudiat en aguest trebdl, una avduacio de Q..
resultaria molt poc informativa només podriem dir que es tracta dun grup amb un
retard menta sever. Tant les families com ds professonds, que hem tingut la immensa
sort de veure un nombre important de nens amb la sindrome d Angelman, coincidim en
gue entre els exigeixen grans diferéncies. La pregunta clau és, per a molts de nosdtres,
“a qué sHn degudes aguestes variacions?’ Saber-ne la resposta permetria probablement

incorporar millores terapeutiques i poder oferir unainformacio pronostica més acurada.

Aquesta variabilitat ha de poder quedar recallida en I'instrument utilitzat. Es doncs molt
més Util I'avaluacio de la conducta adaptativa, que Sgusta més tant a la mostra que
disposem com a nou concepte de retard menta amb totes les implicacions abans
esmentades. La mostra agui  descrita tampoc permet I'estudi en termes de corrdacié
genctip-fenotip ja que € nombre d afectes de disomia és molt baix (dos), i no comptem
amb cap pacient amb mutacié de I'imprinting ni amb mutacions diagnogticades ddl gen
UBE3A. Aquest és doncs més un estudi descriptiu que un estudi correlaciond, tot i que
Sintentara cercar la influencia que puguin tenir sobre la conducta adaptativa dtres

agpectes clinics com d trastorn de son i lagravetat de | epilepsia
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L’origen de I'interes en avduar € que avui dia coneixem com a conducta adaptativa no
és recent. L’'any 1843 Voisn ja desenvolupava € que podriem considerar la primera
escala de vaoracio de conducta adaptativa. De tota manera, I'avaluacio de la conducta
adaptativa td i com I’entenem actudment té la seva consolidacio en la “Vindand Socid
Maturity Scale’ de Dall (1953). Doll va introduir la mesura objectiva dd que es va

anomenar “Maduresa socid”.

La conducta adeptativa es comenca a utilitzar en € nou concepte de retard menta
pequé € QI per s s0l no reflecteix les capacitats reds de I'individu quant a la
competencia socid. De fet, es edudis reditzats de corrdacions entre escaes
adeptatives com la “Vindand” i d QI mostren clarament que d QI no és prou
informatiu (Roszkowski i Bean, 1980; Leland, et d.,1967).

Com sha esmentat a la introduccid daquest trebal, la AAMR proposa un mode
multidimensonad davauacid ded retad mentd, que com a punt més revolucionari
intenta evitar la dlassificacio a partir dd QI. Les dimensions ara considerades son:

1. Funcionament intel- lectud i habilitats adaptatives.

2. Agpectes psicologicsi emocionds.

3. Aspectesde salut i consideracions etiol ogiques.

4. Qlestionsde |’ entorn de la persona.

Les deu arees dhabilitats adaptatives que es condderen son les seglents (Montero,

1996):

1. Comunicacio: Inclou habilitats lligades a la capecitat de comprendre i expressar
informaci6 a través de conductes smboliques (paraula parlada, llenguaige de
sgnesetc) o no smboliques (expressid facid, moviments corpords o gestos).
També implica habilitats relacionades amb la comprensd i express® de peticions,

emocions, rebuig, protesta, etc.

2. Cura de si mateix: Son habilitats relacionades amb la utilitzacié de la cambra de
bany, d menjar, d vedtit, lahigienei la propia presencia

3. Vida a la llar: Son les habilitats relacionades amb la cura de la roba, € jardi,
preparar menjar, cuinar, planificar compres, mesures de seguretat a la llar. Orientacié a barri,

etc.
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. Habilitats socials: Iniciacié de contactes amb dtres individus, interacciO, percebre i
regpondre a claus Stuacionals de tipus socid, reconéixer sentiments dds dtres,
regular la quantitat i tipus de relacio amb es dtres, ser capag de fer i mantenir
amigats i padles sentimentds, controlar ds impulsos, gudar la conducta a les

normesi lleisi mostrar una conducta socio-sexua apropiada.

. Utilitzacié de recursos comunitaris. Fa referéncia a habilitats com desplacar-se per
I’entorn (autobus, metro, etc.), anar a comprar, obtenir diferents tipus de serveis de la
comunitat (metge, dentiges...), utilitzar serveis publics (biblioteques, parcs), anar d
testre 0 a cinema,etc.

. Autodireccio: Habilitats relacionades amb |a reditzacié d éeccions, com fer i seguir
plans, iniciar activitats propies de I'entorn, condicions, plans i interessos personds,
completar les activitats necessaries o obligatories, buscar guda quan Sgui necessari,
resoldre problemes en Stuacions conegudes 0 noves, mostrar adequades habilitats de
defensadels propis dretsi assertivitat.

. Salut i seguretat: Habilitats associades a la cura de la propia saut a I'hora de
menjar, identificar, tractar i prevenir mddties primers auxilis, sexuditat, forma
fidca, seguir les normes dementds de seguretat (d travessar carrers, cinturé de
seguretat d cotxe, precaucio en € contacte amb persones que no es coneix, buscar
guda, €tc).

. Habilitats academiques funcionals: Son les competencies cognitives i les habilitats
relacionades amb gprenentatges escolars que tenen una aplicacid directa a la vida
diaria (llegir, escriure, conceptes matematics...) Es important destacar que € focus
d aguesta area no és I'adquisicio en si d’'aguests conceptes SN0 € fet que aquests
sguin funcionds en termes de vida independent.

. Oci: Suposa € desenvolupament d'interessos sobre activitats recreatives i d'oci (tant
en d pla edriccament persond com en interaccid amb dtres) que reflexen
preferencies | eeccions personds. Les habilitats d'aquesta area inclouen eleccio i
posada en practica dels propis interessos, esperar € torn, comportar-se adequadament
en dtuacions d'oci, utilitzar habilitats académiques funcionds i mostrar habilitats de
mobilitat.

10. Treball: Habilitats relacionades amb la capacitat de tenir un trebdl a temps complet

o parcia en termes d habilitats propies de cada professd, conducta socid adequada i
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capacitats associades a I'ambit labora  (acébar tasgues, compliment d horaris,
assumir critiques, tasques relacionades amb anar | tornar de la feina, interaccié amb

els companys, €tc.)

Amb aguesta nova definicié es fa tanbé émfas en les necesditats de recolzament i

guda per la persona, que es divideixen en:

- Intermitent: La persona només necessta I'gut de manera esporadica (per exemple
per un problemamedic agut, etc.)

- Limitat: Dura un periode de temps concret, per exemple latransicié alavida adulta.

- Estés: La persona necessita gut constantment (gairebé a diari) en agun dels entorns
bascs en és que viu: escola, ambit labord, llar,etc. No es preveu que a curt termini
deixi de requerir aquest gjut.

- Generalitzat: Ajut congant i d’ dtaintendtat en entorns clau per I'individu. Implica

un mgor nombre de professonds.
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Objectiusi hipotesi

8. OBJECTIUSDE L'ESTUDI

1. Observar en una mostra de subjectes amb sindrome d Angeman la fregliencia
daparici0 des trets fenotipics caracteridics daguesta entitat quant a

caracteristiques fisiques, dades neurologiquesi fenotip conductud.

2. Edudiar la conducta adaptativa d'aguests subjectes en les arees de  habilitats
motrius, habilitats socids i comunicatives, habilitats de la vida persond 1 habilitats

delavida en comunitat.

3. Edudiar la relacio, en aguesta modira, entre la conducta adaptativa i les seglients
manifestacions diniques
- Gravetat de |’ epilepsa
- Trastorn ddl son
- Fenatip fisc
- Fenotip conductua

9. HIPOTESIS

1. Els resultats obtinguts quant a freqlencia d’ aparicio dd trets fenotipics associats a la
sindrome d' Angelman seran Smilars ds d dtres series estudiades.

2. Els resultats en I'avduacio de conducta adgptativa modtraran un perfil amilar en la
maoria dels nens de la modra on es aspectes més afectats seran @ socid-
comunicaiu i les habilitats de la vida en comunitat.

3. Els reaultats en l'avauacio de conducta adeptativa mostraran puntuacions directes

inferiors a 36 mesos ala mgoriade nens.
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. La gravetat de I'epilepsa corrdacionara negativament amb € nivel de conducta
adaptativa.

. La gravetat dd trastorn de son corrdacionara negaivament amb d nivel de
conducta adaptativa.

. Els nens on I'expressé dd fencotip fiSc sgui més important mostraran també una
afectacid més gran en la conducta adaptativa.

. Elsnenson |"expressié dd fenotip conductua sgui més important mostraran també

una afectacié més gran en la conducta adaptativa.
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10. MATERIAL | METODES
10.1 DESCRIPCIO DE LA MOSTRA

Tots s individus avduats es van vistar a la Unitat d'atencié a persones amb Tragtorns
Cognitiv-Conductuals de Base Genética de I'area de Pediatria de I'Hospital Tauli de
Sabadell.

Laprocedéncia dels pacients era variada:

- Pacients de I”hospital, procedents de neuropediatria o genetica.

- Pacients enviats per I’ Associacio per areditzar o descartar € diagnogtic de SA.

- Pacients ja diagnodticats de SA procedents de I’ Associacio, que reditzen @ seguiment
medic en un dtre i centre i vénen d nostre per a col- laborar en la recerca. Aquest era €

grup més nombrési la procedéncia geografica abasta tot € territori espanyol.

Quant al’alter acio genética causant de la sindrome, la mostra es divideix en:
23 pacients amb delecio
3 pacients amb disomia uniparenta
4 amb estudi molecular norma.
Els criteis dincdusé dds pacients amb estudi molecular van s dinics i queden
recollits a I'annex 1. També vaig consultar d Dr Chales Williams (autor dels criteris
cinics consensuats) enviant-li un resum de cada cas; d Dr.Williams va respondre que li
semblava adequat incloure aguests quatre nens en I’ estudi.
B tamany de lamostra és de 30 pacients amb sindrome d’ Angelman distribuits en:
20 pacients de sexe masculi
10 pacients de sexe femeni
Les edats ostil- len entre 1 any 3 mesos € nen meés petit fins a 17 anys 10 mesos € més

gran.
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TAULA V: QUADRE DE DESCRIPTORS DE LA MOSTRA.

SEXE Homes: 66.7%
Dones: 33.3%
EDAT Mitjana: 8 anys 6 mesos
Desviacio: 4 anys 6 mesos
Rang d’edats:
15 mesos-17 anys 10 mesos
ALTERACIO GENETICA | Deleci6: 76.7 %
RESPONSABLE DE LA | Disomia uniparental: 10%
SINDROME Estudi molecular normal: 13.3%
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10.2. INSTRUMENTS | PROCEDIMENT.

Els instruments utilitzats per a vaorar els diferents asgpectes aqui estudiats han edtat: un
protocol de recollida de dades per a Sindrome dAngeman daborat a la Unitat de
Tragtorns cognitiu-conductuas de base genética de I'Hospitd Tauli de Sabaddl (Annex
I1) i I'escda lCAP, traduidai adaptada al’ espanyol per la Universtat de Deusto.

ESCALA ICAP

L'ICAP (Inventory for Client and Agency Planning; Bruinikins, e 4., 1986) és
I'ingrument d'avaluacio de conducta adaptativa que meés recentment sha traduit i

adaptat a Espanya (Montero, 1993). Tot i ser previ a la nova concepcio de retard mental
(que com hem esmentat data de 1992) € contingut de I'avauacié permet gudar-se d
nou model proposat. Aquest instrument és recomanat per la American Association on
Mentd Retardation (AAMR) per a I'avaduacio clinica i psicosocid de la poblacié amb
retard mental. (Rodriguez de Molina et al., 1995).

Agquesta ecala pateix de dos insruments previs @ SIB (Scaes of Independent
Behavior: Bruinikins, Woodcook,Weatherman i Hill, 1986) i la Woodcook-Johnson
Psycho-educationa Battery (Woodcoock i Johnson , 1977).

A diferéncia de I'avauacio a través del QI, un registre d' aguests tipus no és concebible
sense una entreviga a fons amb ds pares 0 persones de I'entorn més immediat del
pacient. Son dls qui poden oferir la maxima informacio respecte a la conducta
adaptativa de I'individu, ja que aquesta no pot ser mesurada en “situacio de laboratori” i
unaavauacio “in Stu” requeririaun tempsi un desplegament inabastables.

Els items de I'|CAP es didribueixen en quatre escdes 1. habilitals motrius, 2.

habilitats socias i comunicatives, 3. habilitats de la vida persond i 4. habilitats de la

vida en comunitat.
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- Habilitats motrius:
Mesura habilitatls de motricitat fina | gruixuda, rdatives a mohilitat, forma fidca,

coordinacio motora genera, coordinacio visomotorai preciso de moviments.

- Habilitats socialsi comunicatives:
Avdua habilitats implicades en la interaccié socid de diferents entorns i, també,
comprensio i expressio del llenguatge, transmes a través de signes, de manera escrita 0

ord.

- Habilitats delavida personal:

Avaua la cepacitat dd subjecte per satisfer les necesdtats d autonomia persond,
generdment en I'ambit de la propia llar i, en menor mesura, en dtres ambits. Vdora
destreses relacionades amb € menjar, la seva preparacio, vedit, cura de s mateix i
habilitats domestiques.

- Habilitats delavida en comunitat:

Avaua les habilitats necessaries per una adequada utilitzacio dels servels i recursos de
la societat, a més de la capecitat per respondre adequadament ds requeriments
economics | sociads dd mén labord |1 d'dtres Stuacions socids. Per exemple utilitzacio

del rellotge i monedes, sentit d’ orientacio alallar i lacomunitat,etc.

A pat de l'avauacio d habilitats, I'lCAP recull també els problemes de conducta i
dtres agpectes com: limitacions funcionds | assigtencia sanitaria, ubicacid residencid,
serveis de dia, servels d'gut, activitats socias i d'oci, recomanacions, etc. Aixo permet
no només una avauacio puntua Sno la capacitat de reditzar un seguiment complet del

cas.

Cada nen afecte va ser avauat a la Unitat datencié a persones amb trastorns cognitiu-
conductuas de base genética (de I'area de Pediaria de I'Hospitd Tauli de Sabaddll )
pels diferents especidises. neurdleg, pscologa (I'autora d'aguesta tes) | pediatre-
gendtista, en la mateixa citacié en una vidta integrada (amb un temps de mitjana d'una
hora per especidista).
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Material i méetodes

Les dades fisques, neurologiques i psicologiques de cada pacient van ser  recollides en
e protocal clinic (veure annex 1l). Cada professona S encarrega de recollir una s&rie
de dades relacionades amb |la seva especiditat.

A cadascun dels casos €'Is va aplicar d quegtionari ICAP en entrevista amb ds pares |
amb € nen present per a poder confirmar ds items dubtosos.

Per I’estudi genetic es va aplicar un protocol de diagnostic molecular (veure annex 111).

- Les dades recollides i codificades en aquest treball, i que corresponen d protocol de
I’annex, son les seglients

Dades defiliacio:

- Sexe

- Edat.

Dades perinatals:

- Pesnéixer
Els nens amb la SA normadment neixen després dun embaas sense especias
problemes. El pes de naixement acostuma a ser lleugerament més baix que d des
gemans normas, uns 200 gr. menys (Clayton-Smith, 1992). Sha recallit € pes de
naixement de tots s nens perd és una dada que no he inclds a I'estudi estadigtic perquée
no disposava de |’ edat gestacional detotsells.

DADESREFERENTSAL DIAGNOSTIC:

Aquedtes dades les varecallir la genetigta clinica.

- Alteracio genética

Shan codificat aqui les principas dteracions responsables de la SA: delecio, disomia
uniparental, mutacié de I'imprinting, dteracié d gen UBE3A, axi com estudi molecular
norma. En la mostra estudiada no apareix cap pacient amb I'dteracio d gen UBES3A;
aixo és degut a que aguesta prova encara no es reditzava d nogre laboratori quan es va
fer I'estudi. Hi ha la posshilitat que, amb & temps, descobrim que agun des pacients
inclosos en € grup de andis molecular normd tenen aquesta dteracio. Tampoc tenim

cap pacient amb I’ dteracié de I'imprinting, perd aquest és un fet casud.
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- Edat al diagnostic

Normament la SA no es reconeix d moment del naixement ni durant €s primers mesos
de vida, perqué ds problemes de desenvolupament que mostren en aguesta etapa poden
ser inespecifics. L'edat més habitua dd diagnogtic és, segons Williams (1995), entre es
31 ds 7 anys dedat, que és quan ja son present la mgoria de caracteristiques fisiques i
conductuas associades a la sindrome. Aquest fet perd, més que amb I'aparicidé dd
fenotip pot estar relacionat amb € coneixement que es dlinics que tracten a la criatura
tenen sobre aguesta entitat. Actudment, s diagnogtics es fan en edats menors que fa
uns anys i, a mesura que augmenta € coneixement obre I'entitat, es generen més
sospites diagnostiques que porten afer la prova especifica en aquests individus.

En ds casos en que disposavem de la informacié concreta hem codificat: edat a la
sogpitaclinicai edat en que es vafer laconfirmacio de laboratori.

L'interes de recollir aguesta dada és la informacié que ens pot gportar sobre com ha
evolucionat I'estat del coneixement de la sindrome pels professonds que atenen

aguests nens.

DADESNEUROL OGIQUES

Van ser recollides pel's neuropediatres.

-Electroencefalograma (EEG)

Tant 9 presenten crigs epileptiques com s no ho fan, hi ha estudis que senyaden que un
nombre important dels nens amb la SA tenen un eectroencefaograma tipic consigtent
en descarregues paroxistiques d'ones lentes hipervoltades que es provoquen amb €
tancament ocular i que poden, en les primeres etapes, suggerir @ diagnodtic (Boyd et d.,
1988) , aquests autors tambeé senyaen que pot ser necessari més d un EEG per a trobar-
ho i que és depenent de I'edat ja que pot ser menys evident a mida que € nen es fa gran
i anar desapareixent quan les convulsons ho fan.

En d present estudi aquesta dada s ha codificat en:
1- No esdisposade dades de I’ EEG
2- EEG caracteridtic
3- EEG no- caracteridtic
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-Preséncia d’ epilepsia
L’ epilépsia es déna aproximadament en un 80% deds casos de SA. Sembla ser que en €
100% dels casos amb delecio (Moncla et d., 1999) Acostuma a ser una epilepsia
polimorfa (els pacients mostren més d'un tipus de criss); i en dguns casos es mostra
rebel alamedicacio. Laprimeracris acostuma a ser precipitada per un episodi febril.
S ha codificat en:

1- S

2- No

- Edat inici epilepsa

En generd I'epilépsa Sinicia abans dds tres anys, estudis recents (Moncla et d., 99)
suggereixen que hi ha diferencies depenent dd tipus d'dteracidé gendtica ds nens que
tenen ddecid iniciarien les convulsons abans (cap els dos anys) que els nens que
presenten disomia, dteracio de I'imprinting o mutacio dd gen que ho farien, de mitjana,
cap elscinc anys de vida

S hacodificat com:

Edat d'inici :(digits corresponents al’ edat en mesos)

- Gravetat del’epilepsia

L’epilépsia és potser @ problema medic més greu associat a aguesta entitat. Condiciona
molt la vida de la familia i és un font important d angoixa, especidment en ds casos on
no es poden controlar les crisis. A partir de les entrevisten amb ds pares, Sarribava ala
conclusé que, en les epoques on les crigs eren meés freqlents, es nens felen com una
“auradd’ en d seu desenvolupament: no adquirien noves habilitats i semblaven tenir
més grans dificultats per rdacionar-se amb I'entorn. Es per aix0 que vam decidir
estudiar quina importancia podia tenir aquest aspecte en relacié a les adquisicions quant
a conducta adaptativa. Ca tenir en compte que, en agun dels casos aquestes epoques

son forca llargues.



Donat que agquest era un dels aspectes que voliem estudiar en corrdacio hem hagut
d'assgnar un vaor numeéric diferencid | desglossar la gravetat de I'epilépda en quatre
graus, de menys ames greu:

1. Capcris.

2. Criss monomorfes amb bona resposta a la medicacié amb monoterdpia.

3. Crids polimorfes controlades médicament.

4. Cridgsrebdsalamedicacio.

- Entenem per crisis controlades, en aguest cas, un any sense criss.

- Status epileptics
Sentén per datus epileptics una cris que duri entre 20 i 30 minuts o bé criss
consecutives entre les que no hi ha hagut recuperacié tota dd nivell de consciencia
Hem codificat a part ds status de son, entesos com a estat d'dteracid de consciéncia on
e fenomen critic és un estat de somnoléncia sense fenomens convulsus
Ho hem vaorat com:

0-No hatingut satus epileptics.

1- Hatingut status epiléptics.

2- Hatingut status de son.

- Trastornsdel son
Com sha esmentat d capitol primer, molts dels nens amb la sindrome d Angeman
presenten dificultats per adormir-se, dormen molt poques hores (dguns d'dls tres o
quatre cada dia) i tenen conductes distorsionadores alanit.
Ho hem codificat com a

0- No presenta trastorn de son.

1- Hadigminuit lagravetat dd trastorn o aguest no es percep com agreu

2- El trastorn del son ésimportant i interfereix en la vida quotidiana de la familia
A la descripcid de la modra es descriu en dguns casos de manera més qualitativa
aquesta ateracio.
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CARACTERISTIQUESFISIQUES

- Microcefélia

La medicié dd perimetre cranid I'han reditzada ds neuropediatres. En aquest cas
consderavem microcefdia un perimetre cranid per sota de dues desviacions estandard.

(veure taules utilitzades per aquesta gpreciacio al’annex 1V )

-Tretsdismorfics

Elstrets dismorfics van ser vaorats per la genetista clinica

S han codificat en:

O- No present

1- Moderat

2- Present

- Prognatisme

- Braquicefalia/Occipuci pla

- Solc occipital

- Ullsblaus

- Albinisme ocular: aguesta dada no sempre es pot vaorar a patir d'una smple
obsarvacio i, per tant, la tenim recollida només dels nens ds que shavia reditza la
provadd fonsd ull.

- Estrabisme

- Macrostomia (boca gran)

- Protussi6 delallengua

- Dents separ ades

- Cabdl ros

- Hipopigmentaci6 de la pell, pell mésclaraen rdacio d color de pell dels progenitors.

- Mansi peus petits
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FENOTIP CONDUCTUAL
Haedtat vaorat per la psicologa (autora d’ aquesta tesi).
No shan trobat estudis que agportin ingruments per a fer una vaoracié estandard
rigorosa del fenotip conductud. La vaoracio sha fet seguint ds criteris que Sexposen a
continuacio i buscant @ consens entre ds tres especidistes que vaoravem € nen. Seria
molt convenient que, a partir dels estudis de fenotip conductua, es pogués arribar a
establir uns criteris de valoracio meés objectius.
Les dades de fenotip conductua es registraven tant per observacio directa (les vidtes
tenen una durada mitjana d’ una hora per especiaista) com per entrevistaamb la familia
Per les dades que es podien observar directament també es preguntava as pares d
aqudlaeral’ actitud habitua del nen.
Lavdoracio dels seglients trets ha estat codificada en:

O- No present

1- Moderat

2- Present
- Atacsderiure
Es codifica com a atacs de riure tant s que son sense motiu com ds que, sent amb
motiu, conditueixen una resposta exagerada a I'etimul i sOn molt  fadiment

provocables.

- Aparencafelic
Es una dada que es podia condatar de manera directa. En es casos en que ds nens

manifetaven discomfort perqué ja portaven estona a I’hospital | €ls havien explorat, es
preguntava ds pares. El document grafic que incloc en aquest trebdl mostra clarament
aguedta caracteristica i cd assenydar que molts pares han portat gravacions on també
S hapogut observar.
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- Personalitat facilment excitable
També és una de les dades que es pot congtatar de manera directa, tot i que de vegades
eda influenciada pel nerviossme d'esar a |’hospital. Sempre es preguntava directament

aspares.

- Conducta hiperactiva

Aguesta és una dada observable facilment quan una visita dura una hora, excepte en es
casos de nens sestan adormint o despertant i s que tenen un dia amb moltes criss o
febre.

- Déficit d’atencié

Es preguntava aqui § @ nen era capa; d'aguantar una activitat durant una estona
superior a 10-15 minuts. Es prenia com a exemple activitats que li resultessn molt
mativants en molts casos mirar la tdlevis6. Per tant sha codifica com a capacitat
d'aencié en condicions optimes, no tenint en compte activitats que puguin no ser
motivants pe nen. Aquest punt és especidment important perqué, segons hem observat
i ens han explicat la mgoria de paes d rendiment dds nens amb sindrome
d Angelman és molt diferent depenent de la motivacié; pot anat d' un extrem al’ dtre.

Comportaments masticatoris

Moviments estereoti pats de masticacio sense motiu.

Atraccio/fascinacio per I'aigua

Aquesta dada sha pogut vaorar també forca directament perqué els consultoris
disposen de pica de lavabo amb aixeta i era una conducta freglient en aguests nens (molt
més que en dtres paologies) la de estar constantment d costat del lavabo intentant obrir

I’axetai mullar-se.

Hipersengbilitat ala calor

Aquesta és la dada que menys directament Sha pogut observar; només en agunes
vidtes de I'edtiu pero, tot i aixi, com que |'hospitd disposa de refrigeracié no era tan
evident. Sha vaorat per tant preguntant as pares S € nen era molt caorés i €s hi

semblava que patiamolt lacador del’ estiu.
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