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RESUMEN

El objetivo del trabajo esanalizar las caracteristicas conductualesy cognitivas de cuatro enfermedadesraras (Sindromes
de Rett, Cri-du-Chat, Williamsy X-Fragil) y suimpacto en el &mbito educativoy clinico. En cada uno delos sindromes se
examina los rasgos comunes y diferenciados siguiendo un esquema basico: breve historia de la enfermedad, etiologia,
prevalencia, instrumentos de diagndstico, prondstico, genotipo y fenotipo, discapacidades intel ectuales-lingtisticas-
psicomotorasy su repercusion en el contexto escolar y familiar. Recientemente se constata unagran produccion cientifica
delacomunidad médicaen relacion con el tema; sin embargo, no existe informacion rigurosay adaptada paralasfamilias,
asociacionesy profesionales que trabajan con estas pobl aciones tales como: maestros de educaci on especial, especialistas
de lenguaje, terapeutas ocupacionalesy psicologos, etc. Existe una necesidad sentida entre estos profesionales de traducir
los lengugjes cientificos a actividades eficaces de intervencion.

PalabrasClave: Sindromes, Rett, Cri-du-Chat, Williams, X-Frégil, Genotipo, Fenotipo.

ABSTRACT

Thework aimsto analyzethe behavioural and cognitive characteristics of four rare diseases (Rett, Cri du Chat, Williams
and X -Fragile syndromes) and itsimpact on education and clinical context. For each of the syndromeswe explore common
and distinct traits by following a basic scheme: a brief history of the disease, etiology, prevalence, diagnosis, prognosis,
genotype and phenotype, intellectual-linguists-psychomotor disabilities, diagnosis instruments, and their impact within
the school and family. Recently there is a large scientific production of the medical community related to the subject;
however, there is not rigorous and adapted information for families, associations and professionals who work with these
populations such as: occupational therapists special education teachers, language therapists, psychologists. Thereis afelt
need among these professionals to translate scientific languages into effective intervention activities.
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Sindrome Rett SR significaquelapersonapadeceralaenfermedad, aunque
El Sindrome Rett (SR), descrito por Andreas Rett (1966) o esprobable encontrar casosfamiliares, yaquelasmujeres

esun trastorno que seiniciaen laprimerainfanciasin una con el SR normalmente no tienen hijos.
razén evidente ni precedentes que lo justifiquen. Ocurre
casi enexclusivaenlasnifiasy estapresenteen unaamplia
gama de grupos raciales y étnicos repartidos por todo € El SR es una enfermedad relativamente frecuente,
mundo. Esun trastorno del desarrollo pero no degenerativo aunquelosmedicosno esten my familiarizadosconella La
(Percy, 2008). Se sospechade unamutaci on genéticacomo prevalenciaen varios paises oscila de 1/10.000 a 1/23.000
la causa principal que ocurre con més frecuencia en e nacimientos de nifias vivas. A menudo se confunde con

espermaque en el 6vulo. Tener unamutacion en el gen del otras enfermedades como Pardlisis Cerebral, sindromes

Prevalencia
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Angelman, Prader-Willi y Retraso Inespecifico del
Desarrollo (Rondal & Edwards, 1997). El error mascomun
ha sido con el Autismo, ya que en ambos casos hay una
pérdida del habla y del contacto con las personas. Sin
embargo existen unas diferencias importantes entre SR y
Autismo: a) las nifias con SR casi siempre prefieren alas
personasfrentealosobjetos, a contrario queen el autismo;
b) las nifias con SR a menudo disfrutan con el afecto, a
diferenciadelosautistas (Asociacion Rett Va encia Espafia,
2010). Aunquelos SR muestran con frecuenciatendencias
autistas a edades tempranas, estos rasgos disminuyen o
desaparecen con el tiempo.

Diagndstico

No hay un test especifico. El diagnostico se hace
después de descartar otros trastornos, que tienen
«marcadores biol6gicos». En el protocolo de diagndstico
se definen una serie de criterios de inclusiéon y exclusion
propuestos por la Asociacion Internacional Sindrome de
Rett (IRSA, por susiglaeninglés). Recientemente Kammoun,
DeRoux, Boespflug-Tanguy et a, (2004), propusieron cuatro
criterios bésicos: a) Retraso psicomotor grave visible a
partir de los 6 meses-3 afios, con deterioro del lenguaje
receptor y expresivo; b) Perimetro cefdlico inferior ala
normalidad; c) Pérdidadel empleo Util delamano, asociado
a una disfuncién en la comunicacién y a un anémalo
contacto social; d) Aparicién de movimientos
estereoti pados de las manos (de lavado, gol peteos, etc.). El
diagnostico del SR esbésicamente clinico; esdecir, basado
en signos y sintomas que uno puede observar. Una nifia
SR puede pertenecer aunade lastres categorias siguientes:
a) SR clésica (muestraa menostres criterios primarios y
otros de apoyo); b) SR provisional (encgja en algunos
criteriosdiagndsticos, pero no lossuficientes paracoincidir
plenamente); y ¢) SR atipicos (no segjustan alosprincipaes
criteriosdel SR cléasico) (Tejada, 2006).

Evolucion de la Enfermedad

El inicio delaenfermedad, asi como laseveridad delos
sintomas, puede variar. Lanifia SR normal mente nace sana
y muestra un periodo inicial de desarrollo aparentemente
normal o casi normal hastalos6-18 meses aproximadamente
devida(Kerr & Corbitt, 1994), momento en se produce un
lento retroceso o estancamiento evolutivo de las
habilidades. Luego sucede un periodo de regresion con
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pérdida de habilidades psicomotorasy comunicativasy el
uso intenciona de las manos. A partir de ahi, se vuelven
mas evidentes los movimientos estereotipados de las
manos, los trastornos de la marchay el ritmo normal de
crecimiento de la cabeza se hace més|ento.

Con €l tiempo, los problemas motores e intelectuales
pueden aumentar. A los 7 afios de edad, |as nifias con SR
presentan un RM severo (Witt-Engerstrom, 1987). Muchas
de ellas no llegan a expresar comportamientos que vayan
mas alla de intenciones de tipo elemental para poder
comunicarse (por g emplo, seguir lasmiradasy respetar 10s
turnosdepalabra). Enlamayoriadeloscasosno desarrollan
lenguaje o pierden todo lo adquirido al llegar alafase de
regresion (Coleman, Brudbaker, Hunter et al, 1988).

Perfil Clinico

El déficit mésrelevante es laapraxia o incapacidad de
programar el cuerpo pararealizar |os movimientos motores
(Hagberg, Aicardi, Diaset a 1983). Laapraxiainterfiereen
cualquier movimiento del cuerpo, incluidalamiraday el
habl a, dificultando losintentos para «hacer» aquellas cosas
quelanifiaquiererealizar (Ker, Montague, Tabset a, 1987).

El déficit generalizado en el crecimiento estipicoenlas
pacientes con SR. El primer indicio suele ser la
desaceleracion del crecimiento cefalico apartir delos3meses
deedad. Durante el primer afio de vida, también se produce
unadesacel eracion enlatasadel aumento de peso. Después
del afo, comienza a notarse un descenso en la tasa de
crecimiento delatallay un menor crecimiento delas manos
y lospies(Schultz, Glaze, Motil et al, 1998).

El suefio suele ser interrumpido por despertares
nocturnos frecuentes. Estudios completos del suefio,
evidencian queen el SR laetapade suefio con movimiento
rapido de los ojos (0 REM) se reduce significativamente.
En otras etapas del suefio también se presentan anomalias
(Glaze, Frost & Percy, 1987). Las alteraciones
gastrointestinales representan el cuadro clinico mas
complejo, ya que abarcan toda la gama (Matil, Schultz,
Browning et a, 1999). En general, la masticacion y la
deglucion se realizan en forma deficiente. Conforme la
paciente va madurando, se observan cada vez con mayor
frecuenciaproblemas cardiacos (Percy, Dragich & Schanen,
2003).
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I ntervencién Psicolbgica

Hoy por hoy, los medicamentos tienen un papel muy
limitado. Lasterapiasfisicas son de unaimportanciacapital
paradesarrollar € pleno potencial. Paraello conviene ofrecer
un entorno tranquilo y un estilo de relacion proximo y
estructurado. A pesar de las ateraciones del tono y la
restriccion de movimientos, practicamente todas |as nifias
pueden permanecer erguidas y muchas pueden andar con
diversos grados de apoyo. Es importante mover las
articulaciones regular y suavemente en toda su extension, y
esto puede ser mas satisfactorio en agua caliente. La
intervencion ortopédica es generalmente moderada, con la
distension de los tendones sdlo cuando es esencial. A veces
serequiere cirugiaparacorregir rpidamente unaescoliosis
progresiva, sin embargo, tal cirugiaesun proceso compleo
gue no debe acometerse con ligereza.

Lacomunicaciony e aprendizaje parecen facilitarsecon
un estrecho contacto con un cuidador familiar. Se puede
ensefiar comunicacion no verbal simple, usando la
sefializacion con la mirada, gestos y sonidos, a partir del
repertorio disponible. Lasnifiascon €l Sindromede Rett son
receptivasy discriminanlossonidos musicales, por loquela
musi coterapia hasido particularmente eficaz para captar su
interésy proporcionar un medio de comunicacion real para
compartir un placer. El terapeutacaptael interésdelanifiay
produce un estado de aerta al encontrar ritmos y sonidos
con los que jugar y por medio de los cuales se produce una
reaccion entusiasta. Responde a los propios sonidos de la
niflamusicalmente. Trasalgunas sesioneslainiciativapuede
pasarse alanifia, la cual aprende tanto a presentar como a
cooperar enlainteraccion musical.

Conclusién

En los dltimos afios se ha realizado un gran trabgjo de
investigacion con el propésito de aclarar y definir de un
modo |0 més preciso posible la.gran variabilidad fenotipica
gue se presenta en esta enfermedad (Percy, 2008). Aungue
hoy sabemos cudl es el gen responsable delamayoriadelos
SR, todavia es necesario un esfuerzo adicional para definir
mejor e mecanismo deactuacion delasmutacionesen e gen
MECP2 y su relacion con el fenotipo que producen. La
investigacion también esta en expansion para tratar de
descubrir otros genes que puedan estar en el origen del SRy
delas anomalias que pudieran ocurrir durante el proceso de
maduracion del sistemanervioso central y periférico.
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Sindrome CRI-DU-CHAT

En 1963, e Dr. Lejeune et al, fundador de lamoderna
citogenética, presentd tres casos de lactantes con una
anomaliacromosdmicapor supresion o eliminacién parcia
del brazo corto del cromosoma 5. Un rasgo comun de los
lactantes era un Ilanto inconfundible que recuerda el
maullido de un gato pequefio, de ahi €l término en francés
Cri-du-Chat (CDC). Ademésdel singular y llamativo llanto,
seencontraron otras caracteristicasclinicasy citogenéticas
comunes consistentes como retraso psicomotor,
microcefalia, dismorfiasfaciales.

Prevalencia y Diagnostico

El sindrome es unaentidad infrecuente que presentaun
rango deincidenciade 1/15.000 a1/50.000 en recién nacidos
vivos (Cerruti Mainardi, 2006). Laenfermedad predomina
en nifias, aunque afecta aambos sexosy atodas |as razas.
En el 85-90% delos casos, € sindrome se da por delecion,
translocacion o pérdida parcial en el brazo corto del
cromosoma 5 durante el desarrollo de un évulo o de un
espermatozoide (Cerruti Mainardi, 2006). El diagndstico
prenatal mediante ecografiaesdificil y el CDC notieneun
tratamiento especifico disponible, por lo tanto es
fundamental quelos padres seinformen en profundidad o
antes posible respecto al sindrome y, de conocer
antecedentes en lafamilia, |os comuniquen asus médicos.

En todos los casos el sindrome produce minusvalia
psiquica o retraso mental y €l impacto de esa anomalia
depende de lo que suceda con los fragmentos anormales
(Carlin, 1988a). Las principales caracteristicas son:
microcefalia, nariz nasal plana, paladar hendido, orejas
bajas, pliegues simiescos, y 10s rasgos comunes a todos
los casos van desde la peculiar forma de la cara d Ilanto
caracteristico delaprimerainfancia. Losnifiossedesarrollan
lentamente y permanecen muy retrasados en cuanto a su
estéticay psicomoatricidad (Cerruti Mainardi, Perfumo, Cali
etal, 2001). Al aumentar laedad puede acentuarse el retraso
de las capacidades intel ectuales.

Evolucion de la Enfermedad

Los neonatos frecuentemente presentan serios
problemasdeasfixia, crisis ciandticas eimpedimentos para
succionar. Este Gltimo inconveniente agrava el cuadro ya
gue estos nifios suelen mostrar bajo peso al nacer. A lo
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largo del primer afio aparecen otros problemas con
particular virulenciaque afectan el desarrollo motor, aunque
no sean excesivamente frecuentes: alteraciones cardiacas,
neurol égicas, renalesy malformaciones en labase craneal
(Niebuhr, 1978b). En relacidn con e maullido seconoce que
su tipica expresion tiene que ver con anormalidades en la
laringe (pequefia, estrechay en formade diamante) y enla
epiglotis (pequefia, hipotonicay flacida) (Rizzi, 1997).Alo
largo del desarrollo suelen presentarse otros problemas
derivadosdelaslimitaciones motoras como son: problemas
respiratorios, de oido y también delavistaque necesitaran
tratamiento por parte delos médicos especialistas (Choong,
Watts, Littleet a, 2003).

Lasmetas evol utivas quel os af ectados puedan al canzar
vendran condicionadas por tres factores: 1) La magnitud
delosdariosestructuralesen el brazo corto del Cromosoma
5y enlaszonas concretas af ectadas. Lamagnitud del dafio
determinarael limite biolégicoy laposibilidad de a canzar
metas especificas detipo fisico, cognitivo, social y personal
(Cerruti Mainardi, 2002). 2) Laatencion precoz suministrada
asi como €l entrenamiento y/o ensefianzarecibidapor parte
de profesional es especializados. 3) Larespuestadel nifio.
Generalmente se asume que cuando €l nifio muestrainterés
por la interaccion, curiosidad por €l entorno y deseo de
aprender, éstos son signos que hacen prever un mejor
pronosticoy evolucion (Choong et al, 2003).

Perfil Clinico

Si en el caso del desarrollo psicomotor de los CDC €
conocimiento esmuy limitado; enlo referido al desarrollo
del lenguaje y la cognicion todavia es mas reducido. Las
observaciones y los registros confirman que el lenguaje
receptivo es mejor que el lenguaje expresivo, aunque en
ambos casos observamos retrasos marcados. Al analizar la
fonéticay fonol ogiautilizada por |os pacientes, se observan
frecuentes sustituciones, omisiones y distorsiones. El
ndmero de consonantes usadas es pequefio y la cantidad
de silabas empleada también es restringida. Sin embargo,
recurren avariedad de vocales, aungue se solapan entre si
acUsticamente. Se sabe poco acerca de sus habilidades
sintacticas, aunque algunas personas pueden expresarse
haciendo uso de dos 0 més palabras paracomunicarse. En
general, se puede afirmar que los conocimientos sobre €l
desarrollo del hablay €l lenguagje en CDC son escasos, y
apremia una necesidad considerable de aumentar las
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investigaciones cientificas (Cornish, Bramble, Munir et al.
1999).

Entodoslosindividuoscon CDC parecen existir déficits
de atencion, cognitivosy del lengugje, pero hastalafecha
apenas se han estudiado estos aspectos. Segun Carlin
(1988hb) € desarrallo delapalabraesposibleen como minimo
el 50% de individuos educados a domicilio y sometidos a
unaintervencion precoz bien organizada. A menudo resulta
atil laintroduccion del lenguaje de gestos. Con el tiempo se
puede observar un aumento delautilizacion combinadadel
habla, |os signos mediante gestos y medios para-verbales
de comunicacion.

En cuanto al desarrollo académico, se calcula que la
mitad delos nifios adquieren destrezas verbal es suficientes
para comunicarse; si bien, muy pocos lograran
competencias adecuadasen lecturay escrituray s laslogran
seraaun nivel muy béasico confrégil permanenciaalolargo
del tiempo, necesitando un refuerzo continuado para su
mantenimiento. Normalmente, el grado de retraso motor
condiciona el desarrollo cognitivo: cuanto mayor es €l
retraso motor peor es el funcionamiento intelectual y
lingliistico (Cornish & Pigram, 1996). Un fendmeno
reiteradamente observado es que |0s signos fenotipicos se
vuelven menos evidentes a media que | os chicos se hacen
mayores (Collins& Eaton-Evans, 2001).

El area de desarrollo social es un aspecto de
preocupacion de los maestros y pediatras. Se sabe que
estos nifios son capaces de establ ecer relaciones sociales
con sus iguales, que disfrutan con las situaciones de
juego, pero no tienen conciencia de los riesgos que
implican estas situaciones y ejecutan acciones
susceptibles de peligroy dafio parasu salud fisica. Cuando
emiten juicios sobre las consecuencias de sus actos se
observa que no son capaces de anticipar losriesgosy los
resultados (Cornih, et a, 1999).

Cornish y Pigram (1996) describen otros rasgos
clinicos negativos que conviene tener en cuentaalahora
de tratar a estos nifios: @ Conducta hiperactiva muy
frecuente (50% de casos), b) Hiperactividad acompafiada
de agresividad (arafar, morder y golpear objetos y
personas); ¢) Conductas auto-lesivas; d) Movimientos
repetitivos; €) Hipersensibilidad alos sonidos; y f) Apego
obsesivo aobjetosy personas; g) Conductas desafiantes;
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h) Miedos injustificados; i) Reacciones andmalas ante
extrafnos; y j) Timidez extrema.

I ntervencién Psicolbgica

Los CDC suelen mostrar algunas conductas muy
disruptivas (Cerruti Mainardi, 2006) que deben ser
intervenidas para dotar alos nifios de model os adecuados
de comportamientoy comunicacion (Dykensé& Clarke, 1997).
La intervencion debera ser multidisciplinar. A nivel
conductual serecomiendael uso detécnicasdemodificacion
de conducta para reducir y/o eliminar las conductas
inadecuadas. En €l terreno psico-educativo, €l areaprincipal
deintervencion serael abordaje del retraso mental asociado
al sindrome (Chang, Lin, Lin et al. 2007). Lastécnicas de
estimulacién cognitivas y logopédicas pueden aportar
avances significativos, dentro delaslimitaciones de cada
caso (Cornish & Munir, 1998).

Un objetivo importante en la intervencion psico-
educativaes el de establecer un canal comunicativo eficaz
con el nifio, ello supone un paso importante para la
prevencion de las conductas disruptivas (agresion y
autolesiones), ya que el nifio consigue comunicarnos de
forma eficaz sus necesidades o deseos, a tiempo que €l
educador también puede requerirle algunas cosas. Se
aconsgja(en ausenciadelaexpresién verbal), laconfeccion
deunalibretaconimégenesofotografias (mejor reaesque
abstractas), paralademandao identificacion de accioneso
personas. El juego puede ser Util paraestimular larealizacion
de diferentes actividades y paramanejar |os problemas de
atencion sostenida como son los juegos visuales en el
ordenador. Otro aspecto béasico que debe intervenirseesla
adquisicidn de habitos de autonomiapersond (alimentacion
y autocuidado).

Conclusion

Los CDC rinden bajo en las pruebas de inteligencia. El
indice de discapacidad intelectual no debeinterpretarse como
un proceso regresivo en la adquisicion de las habilidades
académicas. Algo que también se observaenlosCDC esla
limitada capacidad de atencion, una variable a considerar
cuando se disefia el contexto de aprendizaje. El retraso
comunicativo es notable; sin embargo, pueden construir
frases sencillas para expresar necesidades. Lacomprension
verbal essuperior alaexpresiva. Lasdificultadesde conducta
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interactiva son de carécter instrumental. En este sentido, se
observan movimientos estereotipados e incluso
comportamientos autodestructivos. En cuanto a la
personalidad, algunos CDC son intranquilos, nerviosos y
con escasa capacidad de autocontrol emocional. Laemocion
sueleser [&bil y muy afectadapor lasreaccionesdel entorno
hacia él. También se observa una cierta tendencia al
aisamiento, por lo que hay que estimular su integracion y
participacion.

Sindrome X-FRAGI L

El sindromedel cromosomaX fragil (SXF) eslasegunda
causa genética de retraso mental hereditario. El sindrome,
ademés del RM, esta asociado a retrasos severos en el
lenguaje, problemas de conducta, comportamiento tipo
autista, testiculos agrandados, orejas prominentes,
hiperactividad, retraso en €l desarrollo motor y deficiente
integraci én sensorial (Hagerman, 1998).

El defecto molecular consiste en una cantidad
aumentada de repeticiones de la tripleta CGG (citosina
guanina guanina) en una region del cromosoma X
(Hagerman, 2002a). El hecho de que el SXF seahereditario
essumamente importante puesto queimplicaun riesgo para
los demés miembros de lafamiliadel individuo afectado.
Inicialmente se pensd que la hipdtesis més probable era el
de la herencia dominante ligada al cromosoma X. Esta
hipotesis posteriormente fue rechazada (Fu, Kuhl, Pizutti et
al, 1991). El grado de afectacion fisicay mental de los X
fragil guardacorrelacion con €l nimero derepeticionesdel
gen (Mufioz, 2004)

Prevalencia y Diagnostico

Laprevalenciaestimadaesde 1/4.000 varonesy 1/6.000
mujeres. Los estudios de prevalenciainiciales fueron algo
imprecisos. L as pruebas mol ecul ares hoy permiten gjustar
los indices de prevalencia en diversas poblaciones. El X
fragil ha sido detectado en todos los grupos étnicos
mayoritarios y se ha observado que un efecto fundador
puede ocurrir en algunas poblaciones; por ejemplo, la
poblacién judiade Tunez presentaunaincidenciadiez veces
mayor que otras poblaciones israelitas (Falik-Zaccai,
Shachak, Yalonet al., 1997).

Las causas del SXF han sido desconocidas durante
mucho tiempo por variasrazones: lagran variabilidad clinica,
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la carencia de métodos adecuados de estudio genéticoy la
escasa sintomatol ogia especifica, salvo € retraso menta y
no en todos los casos. Algunas veces estos nifios son
clasificados como afectados de otras enfermedades.
Actuamente existen diferentes sondas parahacer diagnéstico
directo delamutacion mediantelaHibridaci6n de Southern,
quesirveparaamplificar fragmentosdeADN. El test FMRP
en sangre es ‘ided’ para el diagndstico en varones porque
discriminasin ningtin solapamiento entre varones normales
y afectados (mutacidn completay retraso mental) (Ramos,
2001). Sinembargo, en mujeresexiste un cierto solapamiento
entre los porcentajes de los grupos control y las afectadas,
aunqueellonoinvalidalautilidad diagnosticaintrinsecadel
test. Laprincipal aplicacion del test FMRP en sangre es e
cribado (screening) del SXF (varones) en poblaciones de
riesgo oincluso enlapoblacion genera (por jemplo, recién
nacidos).

Evolucion de la Enfermedad

Casi latotalidad delos nifios afectadosy un 30% delas
nifias presentan retraso psicomotor desde el primer afio de
vida. A nivel psicomotor €l retraso delos patrones motrices
basicos como arrastrarse, gatear, andar, correr, €tc., y su
posterior inhabilidad motriz, son causados principal mente
por lahipersensibilidad delasviassensoridlesy ladificultad
en el procesamiento sensorial, disfuncién del tono muscular,
hiperlaxitud origidez delasarticulaciones, dificultad enla
planificacion o coordinacion del movimiento, ineficaz control
motriz, baja integracion del esquema corporal, de la
organizacion espacio-tiempoy lafatade equilibrio. Otras
caracteristicas psicomotrices del nifio son lahiperactividad
y los movimientos estereotipados.

Perfil Clinico

No es posible hablar de diagnéstico clinico, sino sélo
de sospecha clinica, que debe ser confirmada mediante
estudios moleculares. El cuadro clinico a menudo difiere
seglin el género del paciente. Las caracteristicas fisicas
pueden no ser evidentes en afectados jovenesy suelen ir
apareciendo conforme van creciendo. Antes de lapubertad
los varones con el sindrome pueden mostrar orejas
protuberantes, paladar ojival, puente nasal aplastado,
macrocefalia, pliegues epicanticos, un tnico pliegue palmar,
mal a coordinacion de sus movimientos, articul aciones muy
flexibles e hipotonia (Hagerman, 1996; Zeesman,
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Zwaigenbaum, Whelan et al, 2004). Después de lapubertad
se pueden incluir otros rasgos como cara larga 'y angosta
con mentén prominente, orejas grandes, macro-orquidismo
y prolapso delavadvulamitral.

El fenotipo neurocognitivo también depende del sexo.
Los varones, mayoritariamente, muestran predisposicion a
presentar desde la infancia un conjunto de problemas
cognitivos, conductuales y emocionales, que en términos
generaesincluye: retraso cognitivo, ateracionesdelenguaje
y comunicacién, inadaptacion social, hiperactividad,
impulsividad y ansiedad socia (Cornish, Munir & Cross,
2001; Scerif, Karmiloff-Smith, Camposet a, 2005). A lahora
de examinar €l fenotipo por sexo, conviene considerar la
variabilidad deloscasos. Lasmujeres con mutacion completa
son usuamente de mejor funcionamiento que los varones.
Aproximadamente el 70% de las mujeres con mutacion
completapresentan un déficit cognitivoen € limitederetraso
mental (Cornish, Swainson, Cunnington et a, 2004). Mientras
que aproximadamente el 85% de |os varones tiene retraso
mental moderado o severo (Hagerman, 1999).

Las madres de bebés afectados, casi siempre varones,
pueden observar en los bebés de nueve meses que algo
falaenlorelativoatonicidad y coordinacion motora. Enla
edad pre-escolar su tasa de desarrollo suele equivaler aun
1/30un 1/2 delaesperadaen nifiossimilares con desarrollo
tipico. El lenguaje expresivo estéd mas afectado que €l
receptivo (Sudhalter & Belser, 2001; Ferrando & Puente,
2008;). Las curvas de desarrollo cognitivo y adaptativo
crecen a un ritmo relativamente adecuado hasta los cinco
anos, después se vuelven mas lentas entre los cinco y los
diez, y a partir de aqui se estancan. Desde la edad pre-
escolar hasta la adolescencia las discrepancias son cada
vez mayoresentrelenguagjey EC.

También se observa, desde temprana edad, el
comportamiento autista, probablemente asociado a un
sistema nervioso mal modulado, con aumento de la
excitabilidad y problemas con lainhibicion de la conducta
(Kau, Tierney, Bukelis et a. 2004). Las nifias muestran un
desarrollo muy variable, con anomalias cuantitativa y
cualitativamente menos severas. La presencia de ansiedad
social, timidez y conducta de evitacion en la edad escolar y
pre-escolar, parece ser un factor de riesgo paralaaparicion
de depresion en nifias de mayor edad. Las nifias ademés
suelentener bgjaautoestimay varios problemas emocionales.
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En ambos sexos, a llegar alaadolescencia, lasdestrezas de
adaptacién y cognitivas declinan, 1o mismo que el
funcionamiento de g ecucidn, particularmenteen lo que atafie
amemoria de trabgo, inhibicion y planeacion (Hagerman,
1998; Reiss& Dant, 2003; Ferrando, Banis& Ldpez, 2004).
Lasdificultadescon el procesamiento auditivo esuno delos
rasgos més deficitarios delos SXF, conjuntamente con otras
deficienciasrelacionadas con el pensamiento abstractoy las
habilidades de aritmética, lectura y escritura (Wilson,
Stackhouse, O Connors, Schafernaker & Hagerman, 1999).

I ntervencién Psicoldgica

Debido alas numerosas necesidades de |os nifios con
el sindrome X Fragil, requieren casi siempre servicios
especializadosenlaescuela. Estosincluyen terapiadel habla
y del lenguaje, terapiaocupaciond, terapiafisica, educacion
fisica adaptada y formacion en habilidades sociales. Los
puntosfuertesy débiles de cadaestudiante con el sindrome
X Frégil pueden orientar laplanificacién del programa. Los
objetivos de un programa de intervencion educativa no
tienen por qué estar condicionados estrictamente por la
respuesta del nifio en pruebas estandar. Mas bien, los
padres y profesionales tienen que tener en cuenta el
comportamiento diario del nifio, lashabilidades que muestra
en otras areas y los logros sociales y académicos.

Laformaen que el nifio recibe estos servicios también
puede variar, dependiendo de su edad y capacidad de
atencion, de los objetivos del tratamiento, de los recursos
disponibles, etc. Por ejemplo, el logopeda, el terapeuta
ocupaciona y €l maestro delaclase pueden desarrollar una
serie de actividades o técnicas comunes para trabajar en
clase con un estudiante que tiene el sindrome. Estos
profesionales podrian ir al aula durante periodos
programados y trabajar directamente con el nifio, o bien
supervisar lalabor del maestro. También podrian realizar
estos profesionales su trabajo de forma separada.

L osmaestros han encontrado que, amenudo, emparejar
aunnifio con el X Frégil con un compafiero con capacidad
verbal damejoresresultados que trabajar con terapias uno
a uno con € instructor. Como las preguntas o lecciones
pueden dirigirseal compafiero, €l nifio con X Fréagil no esta
bajo la presién constante de tener que dar una respuesta
verbal. Esto puede disminuir su nerviosismo y permitirle
aprender lamateriade maneraméaseficiente. En ocasiones,
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puede ser que se sienta méas a gusto respondiendo
verbamente. Estaestrategiahace hincapiéen el punto fuerte
gue suponen las habilidades de imitacion de los nifios con
X Fragil, en vez de hacerlo en su punto débil que es
responder preguntas o su lentitud en hacerlo.

Conclusion

Mientras no se pueda remediar la condicion de
portador de la mutacion, la prevencién primaria de la
ocurrenciade esta patol ogia se basaen laasesoriagenética,
adecuaday oportuna, alosmiembros delafamiliaafectada.
La prevencion basada en el consgjo genético es laforma
més efectiva de enfrentar este sindrome. En Nueva Gales
del Sur, Australia, (con una poblacion de 6,5 millones de
habitantes) por ejemplo, la tasa de incidencia ha bajado
diez veces, de4,3/10.000 a0,5/10.000 como consecuencia
del programade consejo genético, apoyado en diagnostico
prenatal e interrupcion del embarazo (Turner, Robinson,
Wake et al, 1997). La prevencion secundaria 0 post-
concepcion se logra en los paises donde se permite la
interrupcion del embarazo, mediante diagndstico precoz,
embrionario ofetal (Sutherland, Gedeon, Kormanetd., 1991).
En cuanto aprevencidn terciaria, el estudio afondo delos
pacientes con éste sindrome ha permitido plantear
estrategias especificas para mejorar su funcionamiento
intelectua y suadaptacion socia (Spiridigliozzi, Lachiewicz,,
MacMurdo et al., 1994), de ahi la importancia de la
confirmacion molecular del diagndstico clinico.

SindromeWILLIAMS

En la literatura especializada existe un sindrome no
especifico denominado «Sindrome de Dificultades de
Aprendizaje No Verbales» (SDANV), caracterizado por
mantener intacta la mayor parte de la conducta verbal,
mientras que laconductano verbal puede estar seriamente
afectada (Garayzébal, 2003). Uno de esos SDANV es €
sindromeWilliams (SW) (Williams, Barrat-Boyes & Lowe,
1961).

Prevalencia y Diagnostico

El Sindrome de Williams es una afeccién genética
presente en 1/20.000 nacimientos vivos. Dada esta baja
prevalencia, formapartedelas|lamadasenfermedadesraras.
Se trata de una alteracion de tipo genético debida a una
microdelecion en el cromosoma? (banda7q11.23). Aunque
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el cromosomaresponsable estaidentificado, el mecanismo
etioldgico responsable sigue siendo desconocido. Se
sospecha una anomalia genética relacionada con una
excesiva produccién de calcio y un péptido asociado que
afectarian el desarrollo y funcionamiento del sistema
nervioso central (Peréz, 1997; Sotillo & Navarro, 1998). El
perfil fisico esinsuficiente parael diagndstico de los SW.
Necesitamos pruebas de naturaleza molecular para estar
segurosde que el diagndstico es seguro. El sindrome puede
estar presente tanto en nifios como en nifias. El SW esta4
presente desde el momento de nacimiento; sin embargo,
algunos no reciben el diagnostico hastamas tarde, cuando
han perdido algunos de los hitos fundamentales de
desarrollo (Schiber, 2000). La urgencia de un diagndstico
precoz se justifica pues determinadas habilidades motoras
y visoespaciales se deterioran de forma severa con el paso
del tiempo.

Evolucion de la Enfermedad

Durante la primera infancia, la apariencia de los nifios
con SW es la de nifios que tuvieran una menor edad. Estos
nifiostipicamente nacen con bajo pesoy su crecimiento suele
ser muy lento. En lainfanciaintermedia suelen desarrollar
elevadosindicesde calcio en sangre (hipercalcemia) (Tarjan,
Balaton, Baaton et al, 2003). El aparato digestivo esdelicado
con manifestaciones tales como vémitos, estrefiimiento y
dificultades a succionar y alimentarse. Tampoco muestran
un patron de suefio regular debido ala hipersensibilidad a
losruidos, agitacion o angustiaante sonidos altos, como los
ruidos de un motor, etc.

Perfil Fisicoy Médico

El sindrome presenta un fenotipo caracteristico en el
gue se observa una determinada fisonomia (denominada
«cara de duende») cuyos rasgos principales son: una cara
finay alargada, un dibujo en estrella del iris en algunos
individuos con ojos verdes o azules, hinchazdn alrededor
delosojos, frente ancha, nariz chata, escaso menton, labios
abultados, insuficiencia cardiaca grave (Eronen, Peippo,
Hippalaet al, 2002), insuficiencia pulmonar en el 80% de
casos, hiperacusia selectiva en el 95% de los casos
(Blomberg, Rosander, & Anderson, 2006), malformaciones
dentarias con repercusion en la fonacién (Oncag, Gunbay
& Parlar, 1995). También suelen presentar pobre tono
muscular y problemas en las articulaciones esquel &icas,

** apuente@psi.ucm.es
LIBERABIT: Lima (Pert) 16(1): 39-50, 2010

observables sobre todo cuando los nifios pasan de la
infancia ala adolescencia. A medida que los nifios crecen
también se hacen evidentes|os problemas de hipertension.

Perfil Psicol6gico

Enlasdécadasdelos80"- 90" seiniciaron unaseriede
investigacionesenrelacion a perfil psicolégico delos SW
(Bellugi, Marks, Bihrle et al, 1988). A grandes rasgos, se
observacon frecuencia (1) unadisociacion notableentre el
lenguajey lasaptitudescognitivasgenerales, (2) laexistencia
de un déficit severo anivel delacognicién espacia vy, (3)
importantes problemas relacionados con la motricidad
«gruesa» y fina

Recientemente se han cuestionado algunas de estas
afirmaciones. Uno de los aspectos més criticos con los
estudios de Bellugi es que no examinaron las capacidades
pragméticas de lalenguaenlos SW ( Kelley, 1990). Estas
dificultades se relacionan con la participacién en los
intercambios conversacionales y el mantenimiento del
contacto ocular en lainteraccion diadicacon el interlocutor.
Losestudiosde Bellugi proceden delalenguaanglosajona,
pero existen otros estudios en lengua alemana, italiana,
francesa, hingara y espafiola que no convergen en los
resultados (Garayzéba, 2002). El debate esinteresante, pero
sobrepasa el objetivo de nuestro trabajo.

Lamayor especificidad de este sindrome se encuentra
en su perfil neuropsicoldgico, caracterizado por una
asimetria cerebral (Van Strien, Lagers-van Haselen, Van
Hagen et al, 2005) en la que los aspectos visoespaciaes
estén severamente dafiados. Las lesiones en el hemisferio
derecho repercuten en lainteraccion comunicativay en el
reconocimiento de las intenciones comunicativas; por
gemplo, laincomprensién debromaseironiasy laliteralidad
del lenguaje desde el punto de vista productivo y
comprensivo (Garayzébal, 2002).

Retraso mental y psicomotor

Desde el punto de vista psicol égico, los SW presentan
retraso mental, con un Cl entre 40 y 70 (Arnold, Yuke &
Martin, 1985), siendo este criterio inexcusable y genérico
para el diagndéstico. También aparecen dificultades en la
motricidad gruesay fina (Pagon, Bennet, LaVeck, Steward
et al, 1987). Estos resultados estan en la linea de los de
Bennett, LaVeck y Selles (1987) quienes aplicando las
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escalas de McCarthy, observaron que los chicos con SW
obtenian peores resultados que |os de un grupo control en
la subescala de aspectos motores. En cuanto al perfil
conductual exhiben entre otros los siguientes rasgos:
hiperactividad, impulsividad, escasa concentracion,
dificultades de aprendizaje, locuacidad, sociabilidad y
comportamiento perseverante, semejante a delos autistas
(Dilts, Morris& Leonard, 1990; Schiber, 2000).

Cognicion espacial

Sisteméticamente se encuentra un déficit en la
cognicion espacial (Wang & Bellugi, 1993) y un patron
contrapuesto entre sus aptitudes cognitivas generales y
sus habilidades linguisticas especificas, que no quedan
bien reflejadas por las eval uaciones globales, como el Cl
verbal (Bellugi, Sabo & Vaid, 1988).

Memoria

Cuando se comparalamemoriadelos SWy Down (SD)
en unaescalaWeschler con digitos, losresultados muestran
una mejor memoria a corto plazo en todos los casos con
SW rentealosSD (Vicari, Carlesmo, Brizzolaraet &, 1996b).
A partir de los resultados de ambos grupos puede
interpretarse que los nifios con SW tienen mecanismos de
codificacion fonolégica adecuados (buena memoria
fonolégica); sin embargo, manifiestan dificultades para
acceder a conocimiento semantico. Vicari, Brizzolara,
Carlesmo, Pezzini y Volterra(1996a) encontraron problemas
enlamemoriavisoespacial enlos SW tanto acorto como a
largo plazoy unadisociacion en lamemoriaverbal, normal
acorto plazo y deficiente alargo plazo.

Lecturay escritura

L as destrezas lectoras de los SW son bastante buenas
(Morris, Lenhoff & Wang, 2006), fundamental mente porque
realizan adecuadamente la lectura de palabras simples
usando | os mecani smos autométicos de traducci 6n grafema:
fonema. Algunos estudios no confirma esta aseveracion y
encuentran que determinados SW presentan dificultades
notables, particularmente en tareas de segmentacion
fonolégica (Menghini, Verucci & Vicari, 2004), lo que
dificultaria el desarrollo de la via subléxica, pero las
dificultades también se extienden a la ruta semantica
(Temple, Almazan & Sherwood, 2002). Garayzédbd y Cuetos
(2008) examinaronlalecturade 12 nifios SW y susresultados
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confirman algunas de las dificultades de estos nifios:
decodifican bien las palabras pero muestran ciertas
deficienciasen el desarrollo delalecturaléxica

I ntervencién Psicoldgica

Un aspecto cognitivo que conviene tomar en cuentaa
la hora de intervenir es el déficit de atencién que estos
nifios presentan, de un modo predominante durante su
infancia. Ladificultad de atender repercute negativamente
en muchas tareas escolares y |Udicas; de modo especia se
asocia con la impulsividad, la escasa motivacion para
aprender, y con ciertos trastornos de conducta y/o
adaptacion debido a «roce» con el ambiente. Como ya se
ha sefialado, muchos de estos nifios son muy sensibles a
los sonidos que los distraen y alteran, por lo que es
importante evitar la presencia de ruidos perturbadores y,
en caso de que no puedan evitarse, advertirles con tiempo
de su presencia. No conviene, tampoco, someterlos a
cambios bruscos y frecuentes de actividades que puedan
producir en ellosincremento delaansiedad y problemasde
atencion.

Uno delos problemas mas destacados delos SW se
relaciona con la percepcion visual o comprensién de
imégenes, sobre todo cuando se presentan tareas con
demasi adainformacién; por € emplo cuando en unamisma
|&amina existen recuadros, texto y dibujos o cuando se
presentan imagenes incompl etas y tienen que realizar una
tarea de sintesis. Otro aspecto que debe cuidar son las
imégenes abstractas, |os SW tienen muchos problemas con
esta clase de materiales escolares. Por tanto, conviene
simplificar la cantidad de informacion visual cuando se
trabaja con imégenes complegjas y/o abstractas y cuando
Se usen, conviene animar alos nifios a que reconozcan 1os
detalles presentes como forma de estimular la atencion
visua y lacaptacion de laimagen global.

Los SW se benefician detareasrutinarias, repetitivasy
con un horario altamente estructurado. Un rasgo que
diferenciaalos SW de otrostrastornos, comoAutismoy €l
Sindrome de Rett, es que los SW atienden bastante mejor
cuando la tarea tiene un componente social y cuando la
tareaincluye habilidades verbal es expresivas. Sin embargo,
los problemas de atencion pueden incrementarse cuando
la tarea es manipulativa, y cuando exigen un grado de
complejidad organizativa. Las personas con SW, con €l

ISSN: 1729-4827



48 M2 PAZ FERNANDEZ LOZANO, ANIBAL PUENTE FERRERAS,
M2 JOSE BARAHONA GOMARIZ Y AURELIO PALAFOX BOGDANOVITCH

tiempo, desarrollan una buena percepcion visual, o
compresion deimagenes. L os problemas surgen cuando se
presentan con mucha informacién o cuando las imégenes
se muestran de formaincompletay, por ende, es necesario
realizar una labor de sintesis. Igualmente, cuanto mas
abstractas sean las imagenes, mayores problemas
presentaran a la hora de establecer relaciones adecuadas.

Conclusion

Es cierto que las personas afectadas con SW tienden a
mostrar un patron caracteristico de habilidades y
deficiencias cognitivas que consiste en una cierta ventaja
en el desarrollo del lenguajefrente aimportantestrastornos
visoespacialesy psicomotrices. Sin embargo, es necesario
tener muy presente que estas personas pueden presentar
un grado muy variable de deficiencia: desde unadeficiencia
mental severa, hastaunadeficienciamental ligera, incluso
algunos pocos casos solo muestran déficits cognitivos
especificos sin deficienciamental.
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