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Caso Clinico

Sindrome de Angelman. Una causa de retraso mental

de origen genético

R. PALENCIA

Neuropediatra. Prof. Titular de Pediatria. Facultad de Medicina. H. Universitario. Valladolid.

RESUMEN

Objetivo: Contribuir a la difusién del conocimiento del
sindrome de Angelman como una de las situaciones res-
ponsables del retraso mental de origen genético.

Pacientes y método: Se aportan tres pacientes, dos muje-
res y un varén, con un cuadro clinico compatible con sin-
drome de Angelman, cuyo diagnostico se confirmé con el
estudio genético.

Comentarios: Las manifestaciones clinicas mas destaca-
das del sindrome de Angelman incluyen un retraso mental
severo, retraso en la deambulacion, préactica ausencia del len-
guaje, frecuentes crisis epilépticas, facies risuefia, con mentén
prominente y occipucio plano. Se origina por una deleccion
del cromosoma 15 (15 ¢ 11.2-13), que es idéntica, si no la misma,
a la encontrada en pacientes con sindrome de Prader-Willi,
pero heredada de la madre —mientras que en el sindrome de
Prader-Willi la deleccion es transmitida por el padre-, lo que
se conoce como impresion gendmica. Su prevalencia se esti-
ma en 1/10.000-20.000 en la poblacion general.

Conclusiones: La asociacion de retraso mental con un
fenotipo peculiar como el descrito en lineas precedentes
debe hacer sospechar un sindrome de Angelman cuyo diag-
nostico puede confirmarse, en la mayoria de los casos, con
un estudio genético adecuado.

Palabras clave: Angelman; Prader-Willi; Retraso men-
tal; Ausencia lenguaje.

ABSTRACT

Objective: To contribute to the knowledge diffusion of
Angelman syndrome as one of the conditions accounting
for mental retardation of genetic origin.

Patients and methods: We report three cases, two
females and one male, with clinical pictures consistent with
Angelman syndrome, whose diagnosis was confirmed by
genetic studies.

Comments: The more marked clinical manifestations of
Angelman syndrome are: severe mental retardation, walking
delay, an almost complete absence of language, frequent
epileptic seizures, laughing face with prominent chin, and
flat back of head. The disease is caused by a deletion on
chromosome 15 (15 q 11.2-13), which is identical —or even
the same- to that reported in patients with Prader-Willi
syndrome, although inherited from the mother (in the
Prader-Willi syndrome, deletion is transmitted from the
father), what is known as genomic imprinting. In the general
population, prevalence is estimated to be 1/10.000-20.000.

Conclusions: The association of mental retardation with
a peculiar phenotype like that described above should make
us think of Angelman syndrome, a condition whose
diagnosis can be confirmed, in most cases, by an adequate
genetic study.

Key words: Angelman; Prader-Willi; Mental retardation;
Absence of language.
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INTRODUCCION

El sindrome de Angelman®, impropiamente denomi-
nado “sindrome de la mufieca feliz” (MIM 105830)@ es una
situacién originada por una deleccion del cromosoma 15 (15
g 11.2-13), que es idéntica, si no la misma, que la encontra-
da en los nifios con sindrome de Prader-Willi, pero hereda-
da de la madre (en tanto que en el Prader-Willi la deleccion
es transmitida por el padre); en esa zona se incluye el gen
que codifica la subunidad 33 del receptor del &cido gamma
aminobutirico A (GABA A). El hecho por el que un mismo
trastorno —en este caso la deleccidn 15- se exterioriza de
forma distinta segun sea transmitido por la madre o el padre,
es conocido como impresién o impronta genémica (“imprin-
ting”)®. Su prevalencia se estima en 1/10.000-20.000. Se
ha descrito el caso de una paciente afecta de sindrome de
Prader-Willi que tuvo una hija con sindrome de Angelman®.

CASOS CLINICOS

Aportamos tres pacientes, en los que los estudios gené-
ticos (técnica de FISH) (Servicio de Genética.Fundacidn Jimé-
nez Diaz) confirmaron la condicion de sindrome de Angel-
man. Las principales caracteristicas se recogen en la Tabla
l.

COMENTARIOS

El sindrome de Angelman puede estar causado por
diversos tipos de alteraciones genéticas® »: la mayoria de
los casos (60-70%) se originan por deleccion materna de
15911-13 (tipo ), raros casos (2-5%) se deben a disomia uni-
parental paterna, en la que ambas regiones cromosoémicas
15911-13 se heredan del padre (sin contribucién materna)
(tipo I1), también raros casos (2-3%) son debidos a altera-
ciones en la metilacion del ADN en la region 15g11-13 mater-
na (patrén de metilacion paterno en el cromosoma mater-
no) (tipo I11) y los restantes casos (cerca del 20-25%) no tie-
nen ninguna de estas anomalias y se clasifican como tipo IV,
aunque en algunos de estos pacientes se han encontrado
mutaciones intragénicas del gen candidato UBE3AY se ha
demostrado una posible anomalia en la degradacion de la
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TaBLA I. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Caso 1l Caso 2 Caso 3
Sexo M M \Y
AF - - -
Embarazo Normal Normal Normal
Retraso profundo + + +
Ataxia + + +
Microcefalia + + +
Occipucio
Plano + + +
Menton
Prominente + + +
Paladar ojival + - +
Escoliosis - + +
Ojos azules + - +
Pelo rubio + - +
Albinismo - - -
Sonrisa
Inmotivada + + +
Lenguaje No No No
Babeo + + +
Ataxia + + +
Convulsiones + + -
Hiperactividad + + +

(+) presente, (=) ausente, M: mujer, V: varon.

proteina asociada a la ubiquitina (UBE3/E6-AP) durante el
desarrollo del cerebro en estos pacientes® 8. Algunos auto-
res® sefialan que manifestaciones peculiares del sindrome
como la ataxia, la epilepsia, las anomalias del electroence-
falograma, la afectacién del lenguaje y la microcefalia, se
deben a una deficiencia en el alelo UBE3A heredado de la
madre. La préactica totalidad de los enfermos tiene un cario-
tipo normal, aun con las técnicas de alta resolucion. Se ha
sefialado® la posibilidad de un mosaicismo por linea ger-
minal materna de la deleccién 15g11-13.

Las manifestaciones clinicas son diversas( 2, Presen-
tan retraso mental, de grado severo a profundo (en el 100%
de los casos) y no llegan a alcanzar la edad mental de dos
afos. El retraso en el desarrollo, tanto psiquico como motor,
esta presente desde los primeros meses de vida. La mas afec-
tada de las areas es el lenguaje, el cual siempre esta ausen-
te. En concordancia con estos hechos nuestros tres pacien-
tes muestran un retraso profundo y no emiten sonidos inte-
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Figura 1. Aspecto de paciente con sindrome de Angelman

Figura 2. Facies risuefia en paciente con sindrome de Angelman

ligibles. Tienen un sindrome dismorfico, que, en los mas
jovenes, es moderado: cara ancha, prognatismo, occipucio
plano, microcefalia, hallazgos que estan presentes en la tota-
lidad de los pacientes que se aportan. Es habitual la exis-
tencia de trastornos de la conducta, considerando algunos(?)
que estos pacientes presentan un fenotipo conductual pro-
pio en el que destacan la risa facil, con facies risuefia (Figs.
1y 2), menor irritabilidad y letargia; el llanto es raro. Otras
alteraciones de la conducta incluyen: hiperactividad, con
déficit de la atencién, manipulacion repetitiva, y, en oca-
siones, agresividad.

No empiezan a caminar antes de los 2 afios y rara vez lo
hacen antes de los 4 afios (a menudo a los 5-6 afios) y la mar-
cha es ataxica, con base amplia, rectificando la columna ver-
tebral, hechos observados en nuestros pacientes. Los movi-
mientos de las extremidades superiores son poco coordi-
nados, con temblor.

El 80-90% tienen crisis epilépticas, a menudo repetidas
pero de poca duracion, crisis presentes en dos de nuestros
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enfermos. Una situacion peculiar, que puede observarse en
algunos casos, es la aparicion de un estado de mal genera-
lizado no convulsivo (desaparece la risa, se presenta suefio
diurno, mioclonias palpebrales episédicas, con electroen-
cefalograma —-EEG- que muestra una actividad difusa de
punta-onda a 2-3 Hz), que se controla bien con clonazepam
por via intravenosa®. La disrupcidn del gen que codifica
la subunidad B3 del receptor del &cido gamma aminobuti-
rico A (GABA A) es la responsable® de la produccion de
las crisis epilépticas, que suelen ser motoras generalizadas
o0 de comienzo focal®y para su tratamiento es Util el topi-
ramato, tal vez por sus propiedades gabaérgicas” y tam-
bién se ha destacado la eficacia de la etosuximida®®. Las
convulsiones tienden a mejorar con la edad aunque pueden
persistir en los adultos y empeoran con carbamazepina y
vigabatrina®), Son frecuentes los mioclonias ritmicas espon-
taneas, de origen cortical que mejoran con pirazetam,

El EEG suele ser muy sugestivo, con una actividad basal
disrritmica o lenta sobre la que aparecen paroxismos de



punta-onda o polipunta a 2-3 Hz (Fig. 3). Para algunos auto-
res@, el trazado electroencefalogréafico es tan tipico que
puede orientar al diagnostico de sindrome de Angelman
incluso en ausencia de manifestaciones clinicas tipicas.

Se han comunicado alteraciones oculares@ diversas,
como defectos coroideos, atrofia papilar, que no pudimos
evidenciar en nuestros casos. Otro posible hallazgo es la
escoliosis, presente en dos de nuestros pacientes.

La expresion de los pacientes (fenotipo) se correlacio-
na con la alteracién genética (genotipo). El tipo | se acom-
pafia de epilepsia mas frecuente y rebelde (probablemente
por afectacién de genes con GABRB.3) y la hipopigmenta-
cion es también mas frecuente@; la mayor severidad del
fenotipo en el grupo relacionado con la deleccién sugiere
un sindrome de genes contiguos@.

Los problemas del paciente se modifican con la edad®)
y la incidencia de escoliosis y contracturas aumenta con el
paso del tiempo; las manifestaciones faciales también son
maés llamativas en los enfermos de mas edad. En pacientes
adultos se han descrito importantes complicaciones neuro-
I6gicas como temblor, espasticidad, problemas de coordi-
nacién, cambios en el ritmo suefio-vigilia®@), asi como un
parkinsonismo que responde a la L-dopa®@),

Se ha comunicado®@ la existencia de un fenotipo Angel-
man en pacientes con mutacion en el gen MECP2, la cual es
responsable del sindrome de Rett, por lo que esta posibili-
dad debe tenerse en cuenta en los pacientes similo-Angel-
man en los que no se logre la comprobacion genética de este
sindrome.

El diagndstico molecular del sindrome de Angelman
(igual que en al caso del sindrome de Prader-Willi) puede
realizarse por varias técnicas@); analisis de polimorfismos
de marcadores de microsatélites, técnicas citogenéticas de
hibridacién in situ con fluorescencia (FISH), test de la meti-
lacion en el locus PW71 (D15S63) con técnicas de Southern
Blot, asi como la técnica basada en el estudio de metila-
cién mediante tratamiento con bisulfito y posterior reaccion
en cadena de polimerasa (PCR)®, EI FISH puede ser un pri-
mer paso efectivo en el diagndstico de esta entidad®ya que
permite detectar los casos por deleccion (aproximadamen-
te el 70%); en los pacientes negativos con el FISH es nece-
sario realizar un andlisis de la metilacion, que algunos®?
consideran el mejor método diagndstico, mediante PCR espe-
cifica o Southern, si bien el test de metilacion no indica el
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Figura 3. Electroencefalograma en paciente con sindrome de Angel-
man

tipo concreto de anomalia ni detecta posibles translocacio-
nes o inversiones que aumentan el riesgo de una recurren-
cia del sindrome en esa familia®?:

Puesto que el diagnostico del sindrome de Angelman
se confirma con el estudio genético en cerca del 80% de los
casos, en el 20% restante es clinico y obliga a investigar
diagndsticos alternativos, tales como microdelecciones o
microduplicaciones en regiones de los cromosomas 2, 4,
17,22 y 15, o bien otras situaciones como la deficiencia
en tretrahidrofolato-reductasa (MTHFR), sindrome de Rett,
etcétera.(.

El prondstico es malo ya que evolucionan con un impor-
tante retraso mental sin lograr el lenguaje. El tratamiento es
sintomaético, destacando el papel de los cuidados generales
y la medicacion especifica para las crisis convulsivas e hiper-
actividad; la melatonina en dosis bajas reduce la actividad
motora durante el suefio®),
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