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Del fenotipo neuropsiquiatrico al cuidado clinico del sindrome
de Angelman: descripcion de siete casos
Neuropsychiatric phenotype of Angelman syndrome and clinical care:

report of seven cases

Dr. Juan E. Cote-Orozco®, Dra. Paola del Rocio Mera-Solarte® y Dra. Eugenia Espinosa-Garcia®

RESUMEN

El sindrome de Angelman es un trastorno neurogenético
debido a la falta o reduccién en la expresion del gen UBE3A en
el cromosoma 15, el cual codifica la proteina ubiquitina ligasa
E3A, que tiene un papel integral en el desarrollo sindptico
y la plasticidad neuronal. Se manifiesta por retraso en el
neurodesarrollo o discapacidad intelectual, comportamiento
caracteristico y epilepsia.

Se describen las caracteristicas clinicas de siete pacientes con
delecion del cromosoma 15q11-13 y su manejo integral. Por
la expectativa de vida, es importante conocer y manejar las
comorbilidades de forma interdisciplinaria paralograr mejorar
la calidad de vida de los afectados. Se realiza una revisién de
la literatura sobre la aproximacién integral al diagndstico y
cuidado clinico a largo plazo de los pacientes con sindrome
de Angelman.

Palabras clave: sindrome de Angelman, cromosoma 15q11-13,
UBE3A, nifio, impronta molecular.

ABSTRACT

Angelman syndromeis aneurogeneticdisorder caused by alack
orreductionof expressionof UBE3Alocated within chromosome
15, which codes for ubiquitin protein ligase E3A, which has a
key rolein synaptic developmentand neural plasticity.Its main
features are developmental delay/intellectual disability, lack
of speech, a characteristic behavioural profile, and epilepsy.
We describe clinical features and management of seven cases
with 15q11-13 deletion. Due to their life expectancy, knowing
and managing its comorbidities is crucial to improve their
quality of life. We review the diagnosis and long-term clinical
care of patients with Angelman syndrome.

Key words: Angelman syndrome, chromosome 15q11-13, UBE3A,
child, molecular imprinting.
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INTRODUCCION

El sindrome de Angelman (SA) es un
trastorno de impronta neurogenética debida
a una alteracién en la expresiéon del gen de
la proteina ubiquitina ligasa (UBE3A) en el
cromosoma 15, con un papel esencial en la via
celular de ubiquitina-proteasoma, fundamental en
el desarrollo sindptico y la plasticidad neuronal.'?
Tiene una incidencia estimada de 1 en 15000 y
una prevalencia de 1 en 10 000-20 000.?

En 1965, Harry Angelman describi6 a los
“nifios marioneta”, basado en las caracteristicas
fisicas, paroxismos de risa y movimientos
ataxicos.* Desde 1982, se introdujo el nombre
de “SA”.5 El ultimo consenso de los criterios
diagndsticos fue establecido en 2005.°

El objetivo del presente articulo es revisar
las caracteristicas clinicas del SA, el abordaje
diagndstico y el manejo integral a través de
siete casos que se presentaron en nuestro
Departamento de Neurologia Pediétrica.

CASOS CLINICOS

Se describen siete pacientes (Tabla 1) con
la confirmacién molecular de SA con delecién
de novo del cromosoma 15q11.2-13.1 mediante
hibridacion fluorescente in situ (fluorescent in
situ hybridization; FISH, por sus siglas en inglés)
con cariotipo por bandeo G normal (Tabla 1).
Todos ellos con el fenotipo neuropsiquiatrico
clasico, retraso en el desarrollo o discapacidad
intelectual, hipotonia, compromiso grave del
lenguaje expresivo, 4 con las facies tipicas, 6 con
epilepsia manejada segtin la semiologia de crisis,
1 con convulsiones y distonias paroxisticas por
fiebre, 5 con trastornos del sueno (los pacientes
2 y 3 requerian melatonina). El retraso del
crecimiento intrauterino y/o prematurez con
hipotonia en el periodo neonatal fue comtn,
lo cual retras6 el diagnéstico hasta presentar
el fenotipo caracteristico. Todos se encuentran
en manejo integral, que incluye terapia fisica,
ocupacional y fonoaudiolégica y las diferentes
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especialidades pediétricas; se dio a los padres
ayuda psicoldgica y asesoramiento genético.

DISCUSION

Los casos descritos presentaron las
caracteristicas fenotipicas expuestas inicialmente
por Angelman, como retraso en el desarrollo,
trastornos del movimiento o del balance, lenguaje
nulo o limitado y comportamiento caracteristico.*

Las caracteristicas adicionales incluyen
dificultades en la alimentacion (66%), enfermedad
del reflujo gastroesofdgico (71%), aplausos
frecuentes (63%), risa facilmente provocada
(60%), periodos cortos de atencién (92%).? La
microcefalia se presenta en el 80%, con mayor
incidencia en los que tienen el genotipo de
delecién,” como en cuatro de los casos reportados
(casos 1, 2, 4y 7). Otras caracteristicas clasicas

TasLA 1. Descripcién de los siete casos clinicos

Caso | Edad Clinica Antecedentes Manejo
actual/ antiepiléptico
Sexo
1 2 Retraso psicomoetor, ausencia del lenguaje, pobre Prematura de 36 semanas, Acido valproico.
afios/F | ganancia pendoestatural, insomnio de conciliacién | adaptacién esponténea, ictericia
y mantenimiento. Microcefalica, con cabello rubio y | neonatal, hipctonia neonatal.
ojos clares, siempre sonriente (figura 1), contacto
visual parcial, hipoténica axial, hiperrefléctica,
atéxica, con tremor. EEG anormal por trazos de
polipunta de origen centroparietal bilateral. Con
crisis de ausencia.
2 10 Pobre lenguaje verbal, esterectipias con las Cesérea a término, con Levetiracetam y
afiosfF | manos, conducta hiperactiva, insomnio de restriccién de crecimiento 4cido valproico.
conciliacién, piel muy blanca, ojos claros (padres intrauterino, hipotonia neonatal,
de ojos oscures), nariz en gancho, prognhatismo retrasc psicomotor.
mandibular, microcefalia. Actualmente, con Hipotiroidismo materno,
epilepsia focal refractaria con crisis ténico-clénicas | antecedente de familiares con
generalizadas y mioclénicas, DI grave. EEG esquizofrenia.
anormal.
3 9 Ausencia del lenguaje verbal, atagues prolongados | Hipotonia neonatal, retrase Lamotrigina,
afios/M | de risa inmotivada, espectro autista, ataxia, psicomotor. levetiracetam,
hiperreflexia, marcha asistida, tremor. Rubio, de Sin antecedentes familiares clobazam.
ojos azules, prognatismo mandibular. Actualmente, | relevantes.
con epilepsia refractaria (crisis focales y
ausencias), sindrome de apnea del suefio, DI,
reflujo gastroesofégico. EEG anormal.
4 7 Ausencia del lenguaje verbal, insomnio, multiples Restriccién de crecimiento Acido valproico y
afios/F | despertares, una hospitalizacion por stafus de intrauterino, sepsis neonatal topiramato.
ausencia. Sonrisa inmotivada frecuente, piel tardia por neumonia. Hipotonia
triguefia, ojos cafés, boca ancha, dientes neonatal, retraso psicomotor.
espaciados, estrabismo convergente, microcefalia. | Sin antecedentes familiares
EEG con actividad interictal con multiples focos, relevantes.
crisis de ausencia, DI, reflujo gastroesofigico.
5 14 DI, pobre lenguaje, risas inmotivadas, personalidad | Antecedentes de prematurez de Lamotrigina y 4cido
afios/M | facilmente excitable, epilepsia refractaria. Piel 34 semanas. valproico.
triguefia, ojos cafés. EEG ancrmal, con crisis de
ausencia y clénicas focales.
6 2 Crisis facilitada por fiebre y distenias paroxisticas, Apneas centrales, sin mutaciones | Levetiracetam.
afios/F | en especial, en cuadros febriles, retraso en PHOX2B.
psicomotor, ausencia del lenguaje, apariencia Prematura por placenta previa,
constantemente feliz y comportamiento excitable, bajo peso al nacer.
fascinacién por el agua. EEG anormal.
T 12 Ausencia de lenguaje verbal, episodios de euforia Hipotonia neonatal, ictericia Acido valproice.
afios/M | inmotivada, constantemente sonriente, neonatal leve, retraso psicomotor.
estereotipias tipo aleteo. Piel y cabello clares,
prognatismo mandibular, microcefalia, dientes
separados, hipotonia generalizada, ataxia, tremor.
Epilepsia con crisis de ausencia, DI grave,
insomnic de conciliacién, reflujo gastroesofagico.
EEG anormal.

F: femenino; M: masculino; DI: discapacidad intelectual; EEG: electroencefalograma.
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incluyen hipopigmentacién de la piel y el cabello,
prognatismo, boca ancha, dientes espaciados
(Figura 1). El diagnoéstico diferencial es amplio
e incluye los sindromes de Mowat-Wilson, Pitt-
Hopkins, Christianson, tetrasomia 15q, Rett,
Prader-Willi, delecién cromosémica 2q23.1,
Phelan-McDermid, Kleefstra, Koolen-de Vries,
haploinsuficiencia de MBD5, entre otros,” por lo
que se requiere la confirmacién molecular.?
Existen cuatro defectos moleculares conocidos
que producen SA: deleciones maternas del
cromosoma 15q11-13;? disomia uniparental
(DUP), en la que ambas copias del cromosoma
15 se heredan del padre; defectos del centro de
impronta (CI), que causan que el cromosoma
materno tenga la metilacion y el patréon de
expresion sea el de un cromosoma paterno;
mutaciones puntuales en UBE3A, lo cual genera
un producto del gen no funcional. De los cuatro
subtipos moleculares, el mas comun (68%)
es la microdelecion de la regiéon 15q11-13,®
confirmada en nuestros pacientes. La mayoria
de las deleciones ocurren de novo con una tasa de
recurrencia baja.' Las mutaciones dentro del gen
UBE3A comprenden el segundo genotipo més
frecuente (12%). La DUP se da en el 7% de los

FiGura 1. Fotografia de paciente con sindrome de Angelman

Se observa el rostro afilado, nariz ganchosa, sonriente y con la
lengua protruida (lo cual hacia frecuentemente), con cabello
rubio y ojos azules (cuando ambos padres eran de tez y cabello
oscuro). Fotografia publicada con consentimiento delos padres.

casos, generada por un error en la segregacion
somatica o por translocacion robertsoniana. El
defecto del CI es raro (2%-4%); puede deberse
a epimutacion o delecién del CI corriente arriba
del UBE3A.

La Figura 2 muestra un algoritmo propuesto
para la identificacién molecular del SA, con los
riesgos de recurrencia en caso de ser heredado o
esporadico. Actualmente, el estudio de eleccion
por su alta sensibilidad debe ser la amplificacion
de sondas dependiente de ligandos mdltiples
(multiplex ligation probe amplification; MLPA, por
sus siglas en inglés) especifica de metilacion.

El fenotipo de los casos presentados de
deleciones maternas, por lo general, es el mas
grave por la pérdida de genes vecinos a UBE3A.
Un grupo de tres genes de receptores de GABA
localizados en la region de la delecién puede tener
un papel en la neuropatologia. En las cohortes de
DUP y defectos del CI, se ha encontrado menor
incidencia en las convulsiones, microcefalia,
al igual que un menor grado de retraso en el
desarrollo y alteraciones comunicativas. Esto
puede deberse a que se preservan las dos
copias intactas de UBE3A en estos subtipos.
Los individuos con mutaciones en el UBE3A
manifiestan un fenotipo de gravedad intermedia.’

El manejo debe enfocarse en las condiciones
que generan mas impacto en la calidad de vida
y producen mayor deterioro neurolégico. El
control inadecuado de la epilepsia, los trastornos
de suefio y comorbilidades psiquiétricas puede
empeorar su condicion.

La epilepsia suele ser refractaria, con
crisis ténico-clénicas focales o generalizadas,
ausencias o mioclonias. De un 44% a un 77%
requiere politerapia. En nuestros casos, el
acido valproico ha mostrado mejor respuesta.
Cuando se presentan mioclonias, la adicién de
benzodiacepinas es efectiva. Otras opciones
son lamotrigina, etosuximida y topiramato,
dependiendo del tipo de crisis. El vigabatrin,
fenobarbital, carbamazepina y oxcarbazepina
pueden no mejorar e, incluso, exacerbar las
crisis.”! Dentro de los movimientos anormales, el
hallazgo de las distonias paroxisticas del caso 6,
de acuerdo con nuestro conocimiento, no ha sido
reportado en SA pero si en SA-like ligado a X,” y
se ha logrado buena respuesta con levetiracetam.

Los pacientes con SA presentan discapacidad
intelectual con compromiso significativo en
el lenguaje y un gran porcentaje conserva la
comunicaciéon no verbal. Por este motivo, la
terapia fonoaudioldgica, con comunicacién
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alternativa y aumentativa, puede jugar un rol
fundamental en su desempefio social."

El papel de la medicina fisica y rehabilitacion
es importante por los trastornos del tono y
marcha (ataxia, espasticidad, tremor, hipotonia
e hipertonia).® La terapia fisica y ocupacional
tienen como finalidad preservar la independencia
y la movilidad.® Es recomendable realizar
actividades que involucren juego con agua, ya
que su fascinacion por ella facilita el desarrollo
de las terapias. Deben prevenirse las contracturas
y debe indicarse el uso de 6rtesis para prevenir
deformidad. La higiene postural debe fomentarse,
ya que, en mas del 50% de adultos y 20% de
nifios con SA, se presenta escoliosis. Es necesario,
en estos casos, el seguimiento radiografico
y, dependiendo de la gravedad, se requerira
intervencion por Ortopedia.

Las comorbilidades psiquiatricas son
variadas e inherentes a esta entidad, por lo
que se debe tener seguimiento de psiquiatria
infantil y psicologia. Es frecuente encontrar
hiperactividad, manifiesta en la actitud sonriente,

estereotipias caracteristicas y actitud pueril,
que puede ir desapareciendo con la edad.' El
trastorno obsesivo compulsivo, los trastornos de
ansiedad con formas de presentacion atipica y la
agresividad pueden encontrarse en SA."

Los trastornos del suefio son frecuentes y
pueden llevar al deterioro cognitivo y conductual,
ademas de descontrolar la epilepsia.

Cinco de los casos reportados presentaron
insomnio de conciliacién o de mantenimiento
con buena respuesta a la higiene del suefio, que
requiri6, en 2, melatonina, 1 mg en las noches,
pero pueden administrarse de 0,3 a 5,0 mg."?

Es frecuente que se presenten trastornos de la
alimentacion y requieren seguimiento de peso.
Deben fomentarse patrones dietarios adecuados
y estilos de vida, pues la obesidad puede ser
parte del SA. En caso de constipacion, la ingesta
de liquidos y de comida rica en fibra suele ser
suficiente para su manejo.

Como en tres de los casos descritos, el reflujo
gastroesofdgico puede presentarse y el manejo
se centra en medidas generales antirreflujo

FiGura 2. Algoritmo para el diagnéstico molecular del sindrome de Angelman

Sospecha clinica de SA

SA confirmado

4/\s

SA por delecién Sin delecidn
15g11-13 15q11-13

: }

Cariotipo* y FISH CGH o RFLP

!

4—— MLPA especifico de metilacién

15q11—11a la madre W
A

SA por disomia
uniparental

.

Cariotipo* al padre

Heredada: RR 50%
De novo: RR 1%

SA por defecto
del ClI

¢

Analisis del Cl

¢ sl

Translocacién* 15; 15: Mutacion
RR 50% del CI
Esporéadico: RR 1% ¢
Andlisis del CI
a la madre

S

—— Analisis de UBE3A

Q ®
Se deben considerar SA por mutacién
similares a de UBE3A

SA l
Andlisis de UBE3A
a la madre

Caso esporadico
RR < 1%

A 4
Mutacién materna: RR 50%
p De novo: RR 0%

CGH: hibridacién genémica comparativa; CI: centro de impronta; FISH: hibridacién fluorescente in situ;
RFLP: polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccién; RR: riesgo de recurrencia; SA: sindrome de Angelman;

MLPA: multiplex ligation probe amplification.
* Translocacion robertsoniana.



Presentacion de casos clinicos /| Arch Argent Pediatr 2017;115(2):e99-e103 / €103

(como manejo postural, higiene alimentaria) y,
en casos mas graves, podria requerir espesores,
medicamentos (antidcidos, inhibidores de
bomba de protones o procinéticos) o, incluso,
funduplicatura.

El seguimiento por Oftalmologia es
fundamental debido a la frecuencia elevada de
alteraciones oftalmolégicas, como ametropia,
astigmatismo, hipermetropia, estrabismo y
miopia."

Los tratamientos actuales del SA se centran en
el manejo sintomatico, ya que atin no hay terapias
que traten la causa molecular de la enfermedad.
Sin embargo, este concepto esta evolucionando
gracias a los avances de la terapia molecular
con factores de transcripcion artificiales, que,
en modelos murinos, han mostrado rescates
fenotipicos.™

CONCLUSION

El SA es una forma de discapacidad intelectual
generado por un defecto de impronta gendmica
que resulta en una deficiencia de la proteina
UBE3A, que cumple funciones criticas en el
desarrollo neuronal. Fenotipicamente, tiene
unas caracteristicas fisicas y neuropsiquiatricas
clasicas que pueden ayudar a distinguirlo de otros
sindromes similares. Es necesario el diagnoéstico
molecular para diferenciar su subtipo, realizar
la correlacién fenotipo-genotipo y brindar
asesoramiento genético a la familia. Conocer
las caracteristicas clinicas y la neuropatologia
molecular de este sindrome es fundamental
para establecer el tratamiento integral de las
comorbilidades. B
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