Conclusions

13. CONCLUSIONS

Els resultats obtinguts en aguesta tes no difereixen de manera important amb cap dels
edudis revisats sobre la sindrome d Angedman. Penso que aporten novetas en
I'gorofondiment dd  fenotip conductud, especidment I'estudi Sdemditzat de les
diferents arees de conducta adaptativa i les corrdacions d aguesta amb atres aspectes
clinics com poden ser les manifestacions conductuds i la gravetat de | epilepsa
Agquedta informacidé pot ser important perqué gporta nous eements pronogtics quant a
desenvolupament de les capacitats adaptatives de |’ individu.

Resumint, les conclusons d’ agquest estudi han edtat:

- Estrobasmilitut de resultats amb ds estudis ja publicats sobre la sindrome.

- H nivdl de desenvolupament de la mgoria des nens es Stua per sota des tres
anys.

- La mgoria de nens presenten un pefil Smilar de conducta adeptativac millors
puntuacions a I'escada “visa persond” seguit de “habilitats motrius’, “vida a la
comunitat” i en darrer lloc “ Sodid | comunicativa'.

- Es troba una reacié entre la gravetat de I'epilepsai @ nivell de desenvolupament
(com més greu és 1’ epilépsiamenor és d nivell de conducta adaptativa assolit).

- Hi ha una rdacio entre I'expressd dd fenotip conductuad i € grau de conducta

adaptativa (com més important és aguesta expressd més baix é d nivel de

conduta adaptativa).

- No es troba relacio entre la gravetat del trastorn dd son amb € nivell de conducta
adaptativa

- No es troba relacio entre |'expressié dd fenotip conductud i @ nivell de conducta
adaptativa
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S6n necessrais nous estudis per a aprofondir en aguests resultats. L'estudi Sstematitzat
des fenotips conductuals aporta important informacié que pemet, d'una banda,
augmentar s dements necessaris per una sospita diagnodtica i per dtra millorar la
informacié prondstica i introduir millores tergpéutiques. Es important doncs  trobar
insruments de mesura objectius i estandaritzats per al’ estudi dels fenotips conductuas

L’ objectiu principad de tot € trebadl ha estat poder gportar dements que, a la llarga,
millorin I'aenci6 que donem a les persones amb sindrome d Angedman. Només s
coneixem a fons les manifestacions cdliniques d'agquesta entitat i com es relacionen entre
elles podrem incorporar millores en la quditat de vida dels nogtres pacients. Aquest és,
crec, I’objectiu find per aquasevol estudi d’ aquestes caracteristiques.
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CRITERISD’INCLUSIO DEL GRUP D’ESTUDI MOLECULAR NORMAL.

CRITERIS D’INCLUSIO DEL GRUP  D’ESTUDI
MOLECULAR NORMAL.

A continuacid sexposen ds criteris d'inclusé dels quatre casos amb estudi molecular
norma. Ta i com he comentat abans, agquests casos es van sdeccionar en base a criteris
exclusvament dlinics, prenent com a referéncia ds criteris publicats per Williams et d.
(1995). Tots es casos havien de complir tots es criteris consgtents, dmenys un des

freqiients i dguns dels associas.

També es van comentar aquests quatre casos amb @ propi Dr.Williams qui va opinar
gue tenien prou criteris clinics com per a inclorells en I'estudi. Aquest autor opina que
la marxa ataxica és un dels criteris més importants entre s consgents (tots la tenen) i,
els més importants entre es criteris associats sdn € solc occipitd | I'occipuci pla (tots

élsténen|’occipuci plai nomésun d dls no presentad solc occipita).

De cadascin dels casos senydo quins son es criteris que compleixen (en negreta),
quins no (sense negreta) i quins en son desconeguts. Per a una explicacid més amplia de

cada cas es pot consultar € capitol de “descripcid dels casos de lamostra’
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CASN°27DE LA MOSTRA
1.Consistents (100% casos)

Retard sever del desenvolupament

Absencia de parla o parla limitada a poques paraules. Habilitats de
comunicacio receptivesi no-verbals superiorsalesverbals.

Ataxia delamarxai tremolorsdels membres.

Conducta caracteristica, qualsevol combinaciéo de: riure/somriure freguent,
aparenca de fdlicitat, excitabilitat facilment provocable, sovint moviments

d’aleteigs de les mans, hipermotricitat i déficit d’atencio.

2. Freguents (més del 80%)

Retard 0 crexement inferior d norma dd perimetre cefdic, normdment ariba a
produiir microcefdia, absoluta o relativa, cap ads 2 anys.
Crigsconvulsives que sinicien normalment abansdels 3 anysd’ edat.

EEG caracteristic amb ones de gran amplitud i picslents.

3.Associats (entre el 20 - 80%)

Occipuci pla

Solc occipital

L lengua prominent

Problemes en la succid

Problemes d’ dimentacié alainfancia

Prognatia

Boca gran amb les dents separades.M oder at

Babeig freglent , prominencia lingual

Conductes excessives de mastegar

Estrabisme

Hipopigmentacid de la pell, cabdl i ulls més dars que laresta de lafamilia
Extremitatsinferiorsen hiperextenso.

Mar xa car acteristica en bracgos aixecatsi flexionatsa |’ alcada del colze
Hipersensbilitat a la calor

Trastornsdel son

Fascinacio per |'aigua.
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CASN°28 DE LA MOSTRA

1.Consistents (100% casos)

Retard sever del desenvolupament

Abséncia de parla o parla limitada a poques paraules. Habilitats de
comunicacio receptivesi no-verbals superiorsalesverbals.

Ataxiadelamarxai tremolorsdels membres.

Conducta caracteristica, qualsevol combinacid6 de riure/somriure frequent,
aparenca de felicitat, excitabilitat facilment provocable, sovint moviments

d’ aleteigs de les mans, hipermotricitat i déficit d’ atencio.

2. Frequents (mésdel 80%)

Retard o creixement inferior al normal dd perimetre cefalic, normalment
arriba a produiir microcefalia, absoluta o relativa, cap als 2 anys.
Crigsconvulsives que sinicien normalment abans dels 3 anys d’ edat.

EEG caracteristic amb onesde gran amplitud i picslents.

3.Associats (entre el 20 - 80%)

Occipuci pla

Solc occipital

Llengua prominent- M oder at.

Problemes en la succi6

Problemes d’alimentaci6 a lainfancia

PrognatiaM oder at.

Boca gran amb les dents separades M oder at.

Babeig freqlient , prominéncialingua M oder at.

Conductes excessives de mastegar.

Edtrabisme

Hipopigmentacid de la pell, cabdl i ulls més dars que laresta de lafamilia
Extremitatsinferiorsen hiperextenso.

Mar xa car acteristica en bracgos aixecatsi flexionatsa |’ alcada del colze
Hipersenshilitat alacaor

Trastorns del son

Fascinacio per |'aigua.
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CASN°29DE LA MOSTRA

1.Consistents (100% casos)

Retard sever del desenvolupament

Absencia de parla o parla limitada a poques paraules. Habilitats de
comunicacio receptivesi no-ver bals superiorsalesverbals.

Ataxia delamarxai tremolorsdels membres.

Conducta caracteristica, qualsevol combinacié de: riure/somriure freglent,
aparenca de felicitat, excitabilitat facilment provocable, sovint moviments
d’aleteigs de lesmans, hipermotricitat i déficit d’atencio.

2. FregUents (més del 80%)

Retard o creixement inferior al normal dd perimetre cefalic, normalment
arriba a produiir microcefalia, absoluta o relativa, cap als 2 anys.
Crigsconvulsives que sinicien normalment abansdels 3 anysd’ edat.

EEG caacteristic amb ones de gran amplitud i pics lents. (Dada desconeguda en
aguest cas)

3.Associats (entre el 20 - 80%)

Occipuci pla

Solc occipital

L lengua prominent

Problemes en la succié

Problemes d’alimentaci6 a la infancia

Prognatia

Boca gran amb les dents separ ades

Babeig frequient , prominencia lingual

Conductes excessives de mastegar.

Estrabisme

Hipopigmentacid de la pdl, cabdl i ulls més dars que larestade lafamilia
Extremitats inferiors en hiperextensé.

Marxa caracteristica en bragos aixecats i flexionats al’ dcada dd colze
Hipersenghilitat alacaor

Trastornsdel son

Fascinacio per I'aigua.
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CRITERISD’INCLUSIO DEL GRUP D’ESTUDI MOLECULAR NORMAL.

CASN°30DE LA MOSTRA

1.Consistents (100% casos)

Retard sever del desenvolupament

Abséncia de parla o parla limitada a poques paraules. Habilitats de
comunicacio receptivesi no-verbals superiorsalesverbals.

Ataxiadelamarxai tremolorsdels membres.

Conducta caracterigtica, qualsevol combinacid6 de riure/lsomriure frequent,
aparenca de felicitat, excitabilitat facilment provocable, sovint moviments

d’aleteigs de les mans, hipermotricitat i déficit d’atencio.

2. Frequents (mésdel 80%)

Retard o creixement inferior al normal de perimetre cefalic, normalment
arriba a produiir microcefalia, absoluta o relativa, cap als 2 anys.
Crigsconvulsives gue s inicien normalment abans dels 3 anys d’ edat.

EEG caracterigtic amb ones de gran amplitud i picslents.

3.Associats (entre el 20 - 80%)

Occipuci pla

Solc occipita

L lengua prominent

Problemes en la succio

Problemes d’ dimentacié alainfancia

Prognatia

Boca gran amb les dents separ ades

Babeig frequient , prominencia lingual

Conductes excessives de mastegar.

Edtrabisme

Hipopigmentacié de lapel, cabdl i ulls més dars que laresta de lafamilia
Extremitats inferiors en hiperextens 6.

Marxa caracteristica en bragos aixecasi flexionats al’ dcada dd colze
Hipersensbilitat a la calor

Trastornsdel son

Fascinacio per |'aigua.
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PROTOCOL DE RECOLLIDA DE DADES

HISTORIA CLINICA PARA EL SINDROME DE ANGELMAN

Nombre:

Fecha Nacimiento:
Procedencia:

Edad diagnastico Clinico:

Edad diagnéstico de Laboratorio:

DATOS CLINICOS:

A. PERIODO NEONATAL/LACTANTE

A W N P

. Peso al nacer:

. Problemas perinatales:

. Hipotonia

. Problemas de alimentacion/

retraso de crecimiento

5. Inicio sedestacion (meses):

. Inicio marcha (meses):

7. inicio primeras palabras:

B.

1.

CARACTERISTICAS FISICAS

Microcefalia

PC:

2.

. Braquicefalia/occipucio plano

© 00 N oo o1 b~ W

Prognatismo

. Surco occipital

. Ojos azules

. Albinismo ocular

. Estrabismo

. Macrostomia (boca grande)
. Protrusioén de la lengua

10.Dientes separados
11.Cabello rubio
12.Hipopigmentacion piel

13.Manos y pies pequefos

14.Tacto manos especial

15.Escoliosis

Historia:
Fecha actual:

Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
Si NO
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PROTOCOL DE RECOLLIDA DE DADES

C. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

1. Retraso mental severo Sl NO
2. Ataxia+/-marcha rigida Si NO
3. Brazos levantados y flexionados

durante la deambulacion Si NO
4. Ausencia de lenguaje Si NO

5. Algunas palabras?:
6. Capacidades receptivas y comunicacion

no verbal superior a la verbal SI NO
7. Hipotonia de tronco Si NO
8. Hipertonia de extremidades+/-
contracturas en flexion Sl NO
9. Hiperreflexia Si NO
10.Movimientos anémalos Si NO
11.Estereotipias Sl NO
12.Movimientos ritmicos Si NO
13.Temblores Si NO
14.Babeo Si NO
15.Trastornos de succion/deglucion Si NO
16.Espasmos del llanto Si NO

Hasta que edad:

17.Trastorno del suefio Sl NO
18.Describir trastorno del suerio:

19.Convulsiones Sl NO
20.Edad inicio convulsiones:

21.Tipo crisis:

22.EEG caracteristico Sl NO

23.Tratamientos utilizados:

24 Tratamiento actual:
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© 0O N O O~ WNEFE O

m

A W DN P

. FENOTIPO CONDUCTUAL

. Atagques derisa

. Aparienciafeliz

. Personalidad facilmente excitable
. Conducta hiperactiva

. Déficit de atencion

. Movimientos de mano aleteo

. Comportamientos masticatorios

. Atraccion /fascinacion por el agua

. Hipersensibilidad al calor

. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

. Deleccién 15g11-13
. Disomia paterna

. Mutacién imprinting
. Normal

NOTA: Ennegrita criterios presentes en el 100% de los casos

PROTOCOL DE RECOLLIDA DE DADES

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

En cursiva y negrita criterios presentes en mas del 80% de los

casos

Letra normal, datos observados entre el 20-80% de los casos

En cursiva, datos observados por nosotros
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ANNEX 111

PROTOCOL DE DIAGNOSTIC MOLECULAR
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ANNEX IV

TAULESDE VALORACIO DE
MICROCEFALIA
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