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RESUMEN

Introduccion. Se denomina fenotipo conductual (FC) a
la conducta y perfil cognitivo asociados de modo especifico
a un sindrome, habitualmente de origen genético.

Desarrollo. Numerosos sindromes clasicos muestran FC
asociados bien conocidos en la bilbliografia, pero existen sin-
dromes menos conocidos que presentan FC caracteristicos.
Los FC muestran habitualmente la presencia de discapacidad
intelectual y/o trastorno de espectro autista, con adicion de
neuroconducta y déficits neuropsicoldgicos especificos. Exis-
te un ntimero creciente de diagnésticos de sindromes genéti-
cos con patologia de neurodesarrollo debido a la difusion de
técnicas de estudio como los CGH-arrays y la secuenciacion
masiva. El estudio de genes criticos y mutaciones especifi-
cas para establecer el correlato genotipo-fenotipo conduc-
tual en cada sindrome puede ser complicado. Se revisan
diversos sindromes con FC caracteristicos poco citados en
la bibliografia, con correlatos genotipo-fenotipo interesantes
y paradigmaticos.

Conclusiones. El FC ha perdido parte del valor diagnos-
tico que tenia en la época previa a la difusion de las técnicas
de diagndstico genético, pero mantiene un importante valor
dentro del prondstico y manejo individualizado.

Palabras clave: CGH-array; Fenotipo conductual; Disca-
pacidad intelectual; Trastorno de espectro autista.

ABSTRACT

Introduction. The behavior and cognitive profile specif-
ically associated with a syndrome, usually of genetic origin,
is called behavioral phenotype (BP).

Development. Many classic syndromes show well-
known associated BP in the bibliography, but there are less
known syndromes that have characteristic BP. These BP
usually show the presence of intellectual disability and/or
autism spectrum disorder, with addition of neurobehavior
and specific neuropsychological deficits. There is an increas-
ing number of diagnoses of genetic syndromes with neu-
rodevelopmental pathology due to the diffusion of study
techniques such as arrays CGH and massive sequencing.
The study of critical genes and specific mutations to estab-
lish the behavioral phenotype-genotype correlate in each
syndrome can be complicated. We review various charac-
teristic BP syndromes that are poorly cited in the bibliogra-
phy, with interesting and paradigmatic genotype-phenotype
correlates.

Conclusions. BP has lost part of the diagnostic value
that it had in the days prior to diffusion of genetic diagnos-
tic techniques, but it maintains an important value within
prognosis and individualized management

Key words: Array CGH; Autism spectrum disorder;
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Fenotipos conductuales: revision de algunos sindromes no habituales

INTRODUCCION

El concepto de “fenotipo conductual” (FC) se refiere, en
un sentido amplio y general, a la conducta y comportamiento
asociados de modo especifico a un sindrome de base biol6-
gica, habitualmente de origen genético-7).

Alo largo de los siglos XIX y XX, la descripcién de los
multiples sindromes de base genética ha encerrado, a veces
de modo no consciente, una descripcién de rasgos y pro-
blematica conductual que diferenciaba de forma especifica
a un sindrome de otro de una manera tan acusada o con-
creta como podia hacerlo el fenotipo fisico. De este modo,
son clasicas ya las descripciones de la conducta y del perfil
neuropsicologico de entidades como el sindrome de Down,
el sindrome X fragil, el sindrome de Williams, o el sindrome
de Prader-Willi

En la tltima década, algunos de los avances en genética
se han trasladado de forma directa a la practica clinica, facili-
tando el diagnostico de multiples pacientes. En particular, la
difusién de los CGH-arrays ha ampliado de forma notable la
casuistica de pacientes con dismortfias y retraso en desarrollo
en los que se ha confirmado una delecién o una duplicacién
como base de su enfermedad, y en los que ha podido conec-
tarse de modo directo su problemética en neurodesarrollo
con una cromosomopatia especifica. Con posterioridad, la
aplicacién de estudios de secuenciacion exémica, completos
o en forma de paneles dirigidos segtin orientacién clinica,
han terminado de ampliar los diagnésticos de sindromes
ligados a genes especificos en los que la sospecha clinica
hubiese sido de elevada dificultad.

En el presente articulo queremos revisar el concepto de
fenotipo conductual y las controversias en relacién con el
término, asi como exponer algunos sindromes escasamente
citados en la literatura en relacion a su FC.

CONCEPTO DE FENOTIPO CONDUCTUAL

No existe consenso pleno en cuanto a la definicién de FC;
Flint sugiere que se trata del “comportamiento, incluyendo
en éste a los procesos cognitivos y de interaccién social, que
se asocia de forma especifica a un sindrome de origen gené-
tico o cromosdémico”®.

Este concepto es controvertido. Un primer punto proble-
matico radica en el origen del sindrome. Aunque la mayor
parte de autores usa el término FC ligado a sindromes gené-
ticos, existen entidades de causa ambiental y adquiridas que
pueden producir trastornos de neurodesarrollo con cierta
especificidad. Ejemplos de ello podrian ser fetopatias como
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el sindrome alcohdlico fetal o el sindrome fetal por valproico.
Las dudas que surgen de la atribucién de un FC a patologias
ambientales y adquiridas surgen de la escasa especificidad
de algunos de los problemas asociados. Por ejemplo: es claro
que la hiperfagia del sindrome de Prader-Willi constituye
un rasgo conductual muy especifico frente al diagnéstico de
trastorno por déficit de atencién-hiperactividad o discapa-
cidad intelectual de cualquiera de las fetopatias indicadas,
que en general carecen de problemas conductuales verda-
deramente especificos.

Es probable que sea mas adecuado reservar el concepto
de FC para cuadros ligados a patologias genéticas especifi-
cas®. Cuando se profundiza en estos sindromes, la mayoria
o casi totalidad de los FC verdaderamente especificos se
asocian a alteraciones cromosdmicas concretas y/o a muta-
ciones especificas de un tinico gen. De hecho, en numero-
sos sindromes cromosdmicos que afectan a mltiples genes,
existen rasgos especificos del FC que pueden ser atribuidos
a genes especificos. Ejemplo indicativo puede ser el del gen
MAGEL2 en el sindrome de Prader-Willi y en el sindrome
de Schaaf-Yang; ambos sindromes comparten la existencia
de alteraciones en dicho gen (falta de expresién de alelo
paterno, mutaciones patogénicas de origen paterno, etc.), que
conllevan en ambos casos hipotonia, problemas de succién
y obesidad®, por lo que se cree que es un gen critico en la
produccién de estos sintomas.

Los estudios de correlacién genotipo-fenotipo son los
que otorgan especificidad al fenotipo sindrémico. Segtin se
ha profundizado en los estudios de correlacién se ha podido
determinar que en muchas alteraciones existen situaciones
de elevada complejidad en funcién del gen o genes tratados.
Por ejemplo, el modelo de sindrome de genes contiguos es
adecuado para explicar el espectro sintomatico en algunos
sindromes, incluido el fenotipo conductual y de desarrollo;
pero en algunos sindromes este modelo no explica diver-
sas variantes fenotipicas. Un ejemplo es del sindrome de
Rubinstein-Taybi, que se abordara como uno de los sindro-
mes elegidos para expresar la dificultad de atribucion de
correlato genotipo-fenotipo conductual.

En la descripcién de un FC pueden coexistir numerosas
alteraciones de desarrollo y conductuales, de dificil cata-
logacién dentro de clasificaciones de trastornos de neuro-
desarrollo. Debe tenerse en cuenta que podrian estimarse
dentro del FC un conjunto de conductas que no se consideren
como un trastorno, es decir, que sean rasgos comportamen-
tales que no produzcan problemas. Es probable que en un
primer término, el FC ligado a una entidad deba delimitar
qué trastornos de neurodesarrollo son mas prevalentes den-
tro del cuadro, y con qué grado de severidad, asi como los



déficits neuropsicoldgicos especificos; en esta evaluacién se
enmarcaria el concepto de “fenotipo cognitivo”, entendiendo
por tal el perfil diferenciado de déficits neuropsicolégicos
que pueden existir en un sindrome especifico®. Un segundo
plano debe delimitar rasgos de conducta prevalentes, y en un
tercero, identificar algunas caracteristicas comportamentales
mas especificas y propias. En el caso del sindrome de Smith-
Magenis, por ejemplo, podria ser en primer lugar definitorio
la existencia de discapacidad intelectual, leve o moderada,
de forma habitual; en un segundo término, la tendencia a
rasgos autistas, junto a impulsividad, conductas disruptivas
y maladaptativas; en un tercer plano, las conductas autole-
sivas, incluyendo poliembolocoilomania (introduccién de
objetos en orificios corporales).

El curso de los FC puede no ser estético; de hecho,
en algunos de ellos existe una cronopatologia especifica
(siguiendo el ejemplo de la poliembolocoilomania del Smith-
Magenis, apareciendo a partir de los 4-5 afios). Es probable
que en muchos FC existan variaciones debidas a influencias
ambientales y relacionadas con terapias.

Debe sefialarse que los rasgos mas particulares del FC
han ayudado durante décadas al diagnéstico etiolégico de
algunos sindromes. Ejemplos claros son el lenguaje expresivo
del sindrome de Williams o la aparicién de estereotipias
manuales del sindrome de Rett. Estos rasgos mantienen
relevancia diagndstica, aunque ciertamente pueden haber
perdido peso diagndstico ante el avance de técnicas gené-
ticas no especificas como los CGH-arrays y las técnicas de
secuenciacién exdmica. Sin embargo, en nuestra opinion,
el conocimiento de estos fenotipos mantiene importancia
clinica, ya que constituyen un apartado relevante dentro
de la gufa anticipatoria y del prondstico individualizado de
cada sindrome para cada paciente.

Se revisan a continuacioén algunos sindromes poco cita-
dos o reconocidos en la literatura como poseedores de FC
mas o menos especifico, y con caracteristicas de interés en
su correlacion genotipo-fenotipo conductual.

Sindrome de Phelan-McDermid

El gen SHANK3 se encuentra situado en la region distal
del brazo largo del cromosoma 22 (22q13.3). Este gen ilustra
de forma clara las dificultades para atribuir rasgos especifi-
cos a genes criticos en la delineacion de sindromes y FC. El
sindrome de Phelan-McDermid (SPM) (OMIM # 606232) se
ha descrito asociado a deleciones de la regién cromosdmica
indicada. Este sindrome muestra un amplio repertorio de
sintomas y trastornos, entre los que se encuentran retraso en
el desarrollo, ausencia de lenguaje, hipotonia neonatal y en
infancia temprana, asi como rasgos dismoérficos. La aparicion
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de casos con SPM en los que existian mutaciones en SHANK3
sin variacién en niimero de copia de la region cromosémica
otorg? inicialmente un papel critico a la haploinsuficiencia
de este gen en la configuracién del fenotipo fisico y con-
ductual. Sin embargo, se comprobé que existen casos con
fenotipo SPM de delecion intersticial 22q13 sin afectacién
de SHANK3©. Este hallazgo otorgaria un papel relevante a
otros genes contiguos, dentro de los 108 genes del segmento
22q13.2 a 22q13.33, que es el implicado en SPM. Existen
diversos estudios acerca del correlato genotipo-fenotipo pero
los resultados son controvertidos®!). Hay datos que ava-
lan que los casos con deleciones mayores muestran mayor
tendencia a retraso global de desarrollo, mientras que las
deleciones menores tienden al trastorno de espectro autista
(TEA)(0. Es probable que genes cercanos a SHANK3, como
SULT4A1, tengan un papel relevante; se ha postulado asi-
mismo un efecto sumatorio y combinado de la pérdida de
varios genes de la region implicada?.

En cualquier caso, dentro del FC se ha descrito un espec-
tro que va desde el retraso global en el desarrollo con mar-
cados rasgos autistas (ausencia de intencién comunicativa,
repetitividad) a discapacidad intelectual (DI) y /o esquizofre-
nia. El diagndstico expreso de TEA acontece en torno a 3 de
cada 4 pacientes con SPM(2. Se describen ademas como ras-
gos comportamentales caracteristicos los de hiperactividad
e impulsividad, estereotipias diversas, elevada tolerancia al
dolor, bruxismo y trastornos del suefio®314).

Delecién 1p36

La delecién de la region 1p36 (OMIM # 607872) es la dele-
cion subtelomérica més frecuente(6'?), El sindrome clinico
muestra un fenotipo fisico reconocible, con rasgos dismor-
ticos faciales (microcefalia, hipoplasia mediofacial, filtrum
ancho, raiz nasal ancha), con hipotonia en infancia temprana,
y en torno a un 50 % de pacientes con epilepsia, y/o cardio-
patia, entre otras alteraciones. Todos los pacientes muestran
retraso en el desarrollo, que evolutivamente progresa a disca-
pacidad intelectual, variable en su grado(61”. Existen algunas
peculiaridades en el FC; hay signos habituales restrictivos
y de repetitividad, pero sin embargo suelen ser pacientes
sociables y con adecuada intencion comunicativa, a pesar
de la ausencia de lenguaje expresivo en mas de la mitad
de los pacientes. Esta combinacién hace que a menudo se
destaque la existencia de rasgos autistas sin un diagnéstico
expreso de TEA. Existe una clara mejora evolutiva cognitiva y
comunicativa en la mayoria de pacientes(®. Es notoria cierta
hiperfagia evolutiva que recuerda a la del Prader-Willi, asi
como una especial fascinacién y gusto por el agua y activi-
dades relacionadas con ella, asi como por la musica.
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Existen dudas en relacién a la correlacién genotipo-feno-
tipo. Inicialmente, los pacientes con afectacion mas severa
parecian tener deleciones mayores, pero se confirmé con
posterioridad que no siempre ocurria asi. Dentro de la dele-
cion, parece que la afectacién de los genes KCNAB2 y CHDS
producen fenotipos con problematica del desarrollo severa(®).

Delecién/duplicacién 17p11.2

La regién 17p11.2 contiene el gen RAII. Las variacio-
nes en el niimero de copia de este gen producen sindromes
caracteristicos y diferenciados entre delecion (haploinsufi-
ciencia) y duplicacién (hiperexpresion), pero con algunos
puntos comunes.

El sindrome de Potocki-Lupski (SPL) (OMIM # 610883)
se produce debido a duplicaciones en 17p11.2 que incluyen
al gen RAI1. Los pacientes muestran hipotonia en la infancia
temprana, junto a rasgos dismoérficos no especialmente 1la-
mativos. El SPL produce un cuadro de retraso en el desarro-
llo, con algunas caracteristicas fenotipicas conductuales par-
ticulares. Los pacientes afectos muestran DI, habitualmente
en rango leve-moderado®?), pero con una afectacion de
lenguaje expresivo que excede del nivel intelectual global®).
Este rasgo se traduce en una impresién de marcada intencién
comunicativa no verbal (mimica facial, gestuacion). En caso
de existencia de lenguaje oral, es frecuente que haya pecu-
liares alteraciones en la entonacién y articulacion. Por otro
lado, gran parte de pacientes muestran comportamientos
autisticos. Es caracteristico que los pacientes con SPL mues-
tren marcada repetitividad, con rasgos compulsivos y, sin
embargo, la problematica social sea menor en comparacion
con pacientes con TEA de otras etiologias. Se trata ademas de
pacientes con elevado grado de ansiedad e hiperactividad.

El sindrome de Smith-Magenis (SSM) (OMIM # 182290)
se produce, como hemos indicado, por delecién que inclu-
ye al RAI1. El SSM muestra rasgos dismorficos claramente
diferentes del SPL. Desde el punto de vista cognitivo y con-
ductual, el SPLy el SSM exhiben algunos puntos comunes
con otros marcadamente diferentes. El grado de DI de SSM
suele ser mayor en SSM, en rango de DI moderada®?, con
rasgos autistas frecuentes®. De forma diferenciada a SPL,
existen problemas de suefio severos®), asi como un compor-
tamiento auto y heteroagresivo, con estereotipias frecuente-
mente lesivas@?). La estereotipia mas conocida y especifica
del SMS es la introduccién de objetos en orificios corporales
(poliembolocoilamania) en particular en conductos auditi-
vos, como ya se indicé previamente®.

De forma comtin a ambos sindromes, existe un repertorio
de rasgos autistas marcados en el ambito de la repetitivi-
dad, con tendencias restrictivas®). Los problemas sociales
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y comunicativos son secundarios o limitados en ambos sin-
dromes. Este perfil es el que dificulta el diagnéstico expreso
y completo de TEA, o el que lleva a la orientacién diagnds-
tica de rasgos TEA a pesar del cumplimiento limitado de
criterios.

Sindrome de Sotos

El sindrome de Sotos (SS) (OMIM # 117550) es un sin-
drome de hipercrecimiento/macrocefalia con rasgos facia-
les distintivos. La base genética del SS radica en variantes
patogénicas en el gen NSD1 o bien en deleciones que afecten
al gen.

Al igual que otros sindromes previamente indicados,
es frecuente que se describa el cuadro de neurodesarrollo
asociado a SS como TEA®2”), Sin embargo, existen obser-
vaciones mtultiples que permiten delinear un fenotipo con-
ductual algo mas complejo. En primer lugar, existe un rango
amplio en el grado de déficit cognitivo@3). Uno de cada
cinco pacientes afectos no muestra DI, pero aproximadamen-
te el 40% de los individuos adultos muestran DI moderada
o severa. El patron de afectacion cognitivo es peculiar en
cuanto a que muestra déficits especificos: las capacidades no
verbales y el razonamiento perceptivo parecen estar espe-
cialmente afectas, siendo sin embargo puntos fuertes de los
pacientes con SS las capacidades verbales, asi como la memo-
ria visoespacial®. Desde el punto de vista comportamental,
se han descrito diversos rasgos probleméticos. Un pequefio
porcentaje de pacientes reciben diagnéstico expreso de TEA.
Se han descrito problemas sociales importantes, a pesar de
la frecuente preservacién de lenguaje oral, asi como fobias
especificas y tendencias agresivas®?.

Sindrome de Rubinstein-Taybi

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) (OMIM #180849,
#613684) se caracteriza por un amplio espectro malformati-
vo, que incluye rasgos faciales caracteristicos con algunas
alteraciones particulares, como las digitales (primer dedo en
sello) y oculares. EI SRT se produce por alteraciones en dos
genes: CREBBP y EP300. Existe una mayoria de casos ligado
al primero de los genes. El mecanismo por el cual se produce
un sindrome clinicamente superponible en la mayor parte de
rasgos en base a dos genes diferentes no es bien conocido,
pero se relaciona con fendmenos epigenéticos de remodela-
cién de la cromatina y de activacion de la transcripcion de
DNA a mRNM. Se ha propuesto la separacién del SRT en
SRT 1 en los ligados a mutaciones patogénicas en CREBBP, y
SRT 2 para los ligados a EP300, ya que existen sutiles diferen-
cias fenotipicas entre ambos que incluyen a la patologia del
neurodesarrollo®). Para mayor complejidad, se han descrito



mutaciones especificas en CREBBP'y en EP300 que producen
un sindrome similar al ocasionado por la duplicacién 16p13,
que es la zona donde se encuentra CREBBP, por lo que se
postula que dichas mutaciones causarian exceso de expre-
si6n génica®). En este cuadro no existe un SRT reconocible
en cuanto a dismorfias especificas, existiendo un cuadro de
retraso en el desarrollo global con rasgos autistas

En relacién a SRT 1y 2, como se ha indicado, existen
algunas diferencias fenotipicas en conducta y desarrollo.
Mientras SRT1 muestra siempre retraso en el desarrollo con
progresién a DI, con especial afectacion de capacidades ver-
bales y visoespaciales®, en SRT2 la DI es leve o inexisten-
te®637. Sin embargo, se ha descrito que los pacientes con el
segundo sindrome son especialmente dados a conductas
ansiosas e hiperactivas.

Son rasgos conductuales frecuentes en SRT los de carac-
ter restrictivo y repetitivo, diversas estereotipias, inflexibi-
lidad marcada y conductas obsesivo-compulsivas®3. Sin
embargo, se describe conducta amistosa, con marcada socia-
bilidad. Como en otros sindromes, esto ocasiona una cierta
ambivalencia en el diagnostico de TEA, ya que existen rasgos
caracteristicos junto con otros no tipicos. Pueden ser también
relevantes rasgos como la hiperfagia y la compulsién por
la comida.
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