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1. Revisión clínica: 
principales aspectos 
diagnósticos

neurodesarrollo de origen genético 
caracterizado por una discapacidad 

mínimo uso del lenguaje, asociado a 
epilepsia con alteraciones en trazado 

1. 

por cada 15,000 individuos2,3.

clínico, en base a los criterios clínicos 
4

el diagnóstico mediante test genéticos 

diagnóstico aún está por encima de 
los 18 meses de edad debido a la 

primer año de vida.

En un paciente, sin antecedentes 
patológicos relevantes, con retraso 
grave del desarrollo global de etiología 

siguientes hallazgos clínicos de forma 

conductual característico (sonrisa 
frecuente, fascinación por el agua, 
frecuente aleteo, hiperexcitabilidad, 

característico5.
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Tabla 1:
4

A.- CONSISTENTES (100%)

usualmente temblores de las extremidades o 
ataxia.

-
-

able, frecuente aleteo, conducta hiperactiva, 
tendencia a la dispersión

mínimo uso de palabras, con mejor lenguaje 

B.- FRECUENTES (más del 80%)
� Estancamiento en el crecimiento del perímetro 

cefálico resultando una microcefalia (absoluta 

deleciones 15q11.2-q13
� �risis comiciales de inicio antes de los 3 años 

puede aparecer en la edad adulta.
� EE� �atológico, con patrón característico 

descrito en la guía� El EE� patológico puede 
estar presente antes de los 2 años de edad, 

no tiene correlación con las crisis comiciales 
clínicas.

C. ASOCIADOS (20-80%)

- Surco occipital
� �rotusión lingual

-

� �roblemas de la alimentación durante la in-
fancia

- Prognatismo

- Movimientos masticatorios frecuentes con la 
boca

- Estrabismo

con otros miembros de la familia

la marcha
- Hipersensibilidad al calor

de la necesidad de dormir

- Escoliosis
� Estreñimiento

EEG: Electroencefalograma

1.1. Trastornos neurológicos

dentro del consenso de criterios 
diagnósticos clínicos. En el �5� de los 
pacientes el inicio de la crisis ocurre 
antes de los 3 años de vida6-8

de los casos no presentan crisis, pero es 
necesario mantener igualmente una alta 
sospecha durante su seguimiento.

síndrome epiléptico generalizado 

corresponden a: mioclonias 
(contracciones breves, repetitiv

ausencias atípicas (episodios de 
�desconexión� de segundos de duración 

atónicas (pérdida brusca del tono 

generalizadas (se inicia con pérdida 
de conciencia, seguida de aumento del 

movimientos rítmicos generalizados 

presentan epilepsias graves que 
requieren politerapia6,7,9

suele ser más grave en los primeros años 

edad adulta puede ocurrir de nuevo un 
empeoramiento6,7,10.

El estatus epiléptico no convulsivo es el 
más habitual. �e puede manifestar por 
una disminución del estado de alerta, 
estatus de ausencias atípicas, caídas 
cefálicas recurrentes o movimientos 
mioclónicos erráticos6,7,11

6.
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frecuentes en este síndrome no son de 
origen epiléptico.

Más del 80� de los pacientes presentan 
EE� patológicos. �e han descrito tres 

a 3�4 �z en áreas posteriores12. Esta 

reportada en múltiples series hasta el 
momento actual9,13,14.

persistente, de alta amplitud 

12 años de edad.

predominantemente en áreas 
anteriores. Este patrón aumenta 
su frecuencia con la edad13

�atrón de puntas en áreas 

3-4 Hz de actividad de base. 

frecuente e incluso en algunas 
series lo describen como el 

12. Esta 
actividad se desencadena con el 
cierre pasivo de ojos del paciente 
(sabiendo que en este tipo de 
pacientes puede ser complicada 

son evidentes hasta en el 90% de los 

independientemente de que el paciente 
presente crisis epilépticas. En los 
pacientes más jóvenes las alteraciones 
en trazado del EE� son más frecuentes 

incluso aparecer antes de los 12 meses 

presentado crisis comiciales12,13. Este 
estudio complementario podría ser 

un lactante con retraso psicomotor 

tener en cuenta que estos patrones 

podemos encontrar en otros síndromes 
neurogenéticos como el síndrome de 

15,16.

En el 100% de los casos existe un 
retraso en el desarrollo cognitivo 
durante el primer año de vida, 
evidenciándose entre los 2�5 años 

asociado a una baja capacidad de 
atención e hiperactividad17.

Figura 1: (A) 
15�11��13, puede observarse hipopigmentación, 

(B)
de 15 años con mutación en el gen UBE3A con las 
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El lenguaje expresivo está gravemente 
afectado variando entre una ausencia 

de menos de 10 palabras, situándose 
la edad media de la aparición de la 
primera palabra en los 53 meses. 

lenguaje expresivo la comprensión 
está más preservada. El mecanismo 

afectación del lenguaje aún se desconoce 
pero recientes estudios sugieren 
trastornos en la mielinización18,19.

Casi todos los pacientes presentan 
una apariencia feliz, sonrisa frecuente 

tendencia a la dispersión e hiperactividad 
con fácil excitabilidad.

les gusta llevarse objetos a la boca 

disminuida para el dolor20.

aproxima en varios aspectos al autismo. 

a ser extraordinariamente reducida, 

social puesto que impide captar 
información sobre el pensamiento 

impulsividad, que genera conductas 

son prevalentes en este síndrome� por 
todo ello en algunos casos puede ser 
difícil su diagnóstico relacionado con el 

como un posible trastorno comórbido.

la ad�uisición de ítems de desarrollo 

prácticamente en todos los casos con 
retraso, con intervalos extremos de edad 
que oscilan desde los 6 meses hasta los 
36 meses21. 

El primer desplazamiento autónomo 
está poco descrito en la literatura, 

años. �in embargo, algunos niños con 

movimiento no consiguen la marcha 

Figura 2: �atrones de EE� característicos. (A)
�atrón delta predominantemente en áreas anteriores. 
(B) 
�z de actividad en áreas posteriores.
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consigue la deambulación autónoma5,21. 

Existen algunos casos de empeoramiento 
del trastorno motor en la 5� o �� década 
de la vida con aparición de distonía o 

22. 

motora: marcha con tendencia al 

(como si persiguieran su centro de 

al correr, acompañándose de una 

los antebrazos, a veces con �aleteo�.

espasticidad en extremidades 

�onsiste en una ampliación de 

en los pies en valgo. Este patrón 
de las extremidades inferiores se 
acompaña de la postura típica de 

muñeca (puppet like 5. 

movimiento

general una hipotonía de predominio 

un aumento de tono en las extremidades 

osteotendinosos exaltados.

El trastorno del movimiento típico de 
estos niños forma parte de los criterios 

diagnósticos consistentes, es decir 
están presentes en el 100� de los 

se objetiva un movimiento irregular, 
brusco como sacudidas, que fragmenta 
la movilidad del movimiento voluntario. 
Su intensi

describen un empeoramiento en relación 
a situaciones de estrés o problemas de 
salud. Estos movimientos analizados en 
un estudio mediante electromiografía 

23,24 se describen como un tipo 
peculiar rápido de mioclonus cortical.

etiología. El insomnio puede afectar 
a todas las fases del sueño, 35���0� 
presentan problemas para conciliar el 

presentan problemas para mantenerlo, 
teniendo despertares frecuentes que lo 
fragmentan25,26. 

1.1.9. Microcefalia

Está presente en el 80� de los pacientes, 
presentándose como una desaceleración 
del perímetro cefálico en los primeros 
meses de vida5. 
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1.2. Alteraciones 
musculoesqueléticas

Se encuentra en un 20% en la infancia 
este porcentaje aumenta hasta un 

a empeorar durante la adolescencia, 
siendo la progresión rápida en pacientes 
no ambulantes27.

extremidades inferiores, con la edad, 
puede producir acortamiento de los 

este motivo la incidencia de retracciones 

subluxación o luxación de caderas. 
En los pacientes adultos existe una 

de pacientes no son deambulantes28. 

1.3. Otros problemas  
médicos

lingual, condicionan problemas para la 

para el amamantamiento, frecuentes 

gastroesofágico29.

la falta de coordinación buco�lingual 
puede producir babeo importante.

Más frecuentemente en la adolescencia 
puede aparecer obesidad por un 

ello conlleva a un estreñimiento también 
importante.

El fenotipo de piel blanca, ojos claros 

sobre todo en las deleciones (véase 

El estrabismo es especialmente frecuente 

la pigmentación normal de la retina 
es necesaria para el desarrollo normal 
del nervio óptico. El �ueratocono se 
presenta más en adultos30.

drenaje del oído medio suelen presentar 

1.3.5. Problemas respiratorios

de gran tamaño hace �ue estén separados 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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deformidad de los mismos31.

2. Manejo clínico y  
tratamiento
El diagnóstico precoz es importante 

permitirá a las familias realizar una 

elaborar estrategias terapéuticas lo más 

consejo para el manejo del paciente.

atención precoz de su zona de residencia 
es el lugar ideal para empezar a realizar el 

2.1. Epilepsia

semiología de las crisis más frecuentes 

les pediremos �ue las graben en vídeo 

neurólogo de referencia.

son el levetiracetam, clobazam, 

un empeoramiento de las crisis son 

vigabatrina6,7. Es frecuente que la 

epilepsia sea refractaria al tratamiento 
antiepiléptico. �ólo un 23� responden a 

77% requieren politerapia32,33.

nervio vago están siendo reportadas con 
buenas respuestas en algunos casos33,34. 

a cirugía de la epilepsia.

2.2. Trastorno motor

traumatología para mejorar la función 

retracciones o deformidades.

e�uilibrio, así como la motricidad 

- Para la espasticidad puede 

toxina botulínica.

probar piracetam.

- En los adultos que desarrollan 

descrito una buena respuesta a 
levodopa.

control postural, medios de 
desplazamiento, material de juego o 
alimentación.

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN



120

2.3. 
trastorno del lenguaje

a nivel cognitivo tienen capacidad 
de aprender, aunque su ritmo de 
aprendizaje sea lento. El logopeda es 

para el abordaje de la comunicación� 
asesorando e implementando con 

alternativa. Estos sistemas facilitadores 
para mejorar su relación con el entorno 

infancia pero es recomendable que se 
sigan utilizando en la edad adulta.

2.4. Trastorno del sueño

�uede ser útil el uso de la melatonina, 
principalmente cuando el problema más 
importante reside en la conciliación del 

el trastorno está en el mantenimiento 
del sueño con despertares frecuentes. 

una buena higiene del sueño se deben 
descartar otros factores intercurrentes 
�ue estén produciendo estos despertares 

epilepsia35.

2.5. Trastornos de conducta

Intentar prevenir posibles problemas de 
conducta con normas educativas claras 

cambios, fomentar autonomía al 

importantes no controladas pueden 
llegar a re�uerir psicofármacos.

2.6. Otros problemas médicos

llegar a precisar medicamentos como la 

intervención temprana de logopeda para 

consigue una mejora. Si se sospecha de 

escasa ganancia ponderal, neumonías 

responder bien al tratamiento habitual 
postural, dieta fraccionada, utilización 

En adultos deben sospecharse problemas 
ante un disconfort inexplicable, 

alimentación. 

El estreñimiento re�uiere dieta rica 

lubricantes.

�remas de protección solar.

En el estrabismo se re�uiere valoración 
en oftalmología �ue utilizan parches 

llegar a necesitar cirugía de los músculos 
extraoculares. �orrección de cual�uier 

�i se produce un acúmulo de secreciones 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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comprometiendo la audición� en estos 
casos será necesaria la intervención 
�uirúrgica para colocación de drenajes 
transtimpánicos.

2.6.5. Problemas respiratorios

repetición como son las aspiraciones 
durante la alimentación.

importantes.

Mantener una buena higiene dental para 

correctoras cuando sean necesarias.

3. Diagnóstico 
diferencial
En aproximadamente el 10% de los 
pacientes con un diagnóstico clínico 

descrito algunos cuadros similares al 

36.

En general, todos estos cuadros 

o discapacidad intelectual moderada o 

lenguaje, hipotonía, marcha atáxica, 

risueña. �u correcta caracterización 
permitirá establecer un diagnóstico 

un adecuado asesoramiento genético.

3.1. Síndrome de Phelan-
Mcdermid (MIM 606232)

SHANK3 
hipotonía puede persistir hasta la edad 

durante la infancia, el umbral alto del 

son característicos. El crecimiento es 
normal o rápido. �resentan una barbilla 
prominente, párpados abotargados (lo 

acusados con la edad37,38.

3.2. Síndrome de Koolen-de 
Vries (MIM 610443)

heterocigotas en el gen KANSL1, causan 

por el retraso importante del lenguaje 

macrocefalia relativa, forma alargada 
de la cara, punta de la nariz bulbosa, 

alteraciones de la pigmentación39-42.

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN
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3.3. Síndrome de 

(MIN 156200)

MBD5 

o grave, retraso o ausencia de lenguaje, 
marcha atáxica, trastorno del ritmo del 
sueño, movimientos estereotipados, 

distintivo de rasgos faciales. Se 
acompaña de anomalías es�ueléticas 

43,44.

3.4. Síndrome de Kleefstra 
(MIM 610253)

del gen EHMT1 en 9q34.3. Presentan 

mediofacial, prognatismo, cejas 
ar�ueadas, sinofridia, eversión del 

desarrollo de trastornos psi�uiátricos 

adolescencia o en la edad adulta45-47.

3.5. Síndrome de Pitt-Hopkins 
(MIM 610954)

Se debe a alteraciones del gen TCF4 
en 18q21.2. El fenotipo facial es 
característico� protusión de la parte 
inferior de la cara, ojos hundidos, 
mejillas llenas, puente nasal ancho, 

punta nasal prominente,  corto, 
boca ancha, labios gruesos, dientes 

de anomalías oculares (estrabismo, 

48-

50.

3.6. Síndrome de Mowat-
Wilson (MIM 235730)

mutaciones puntuales en el exón 
8 del gen ZEB2 en 2q22.3. Cursa 

de lenguaje, anomalías congénitas 

microcefalia postnatal, cardiopatía, 
anomalías del cuerpo calloso, 
genitourinarias, oftalmológicas, atresia 
de coanas o talla baja. El 50% padece 

rasgos faciales distintivos son: cejas 
grandes despobladas en la región medial 

con una depresión central similar a la 
pasta orecchiette o a los eritrocitos. 

alargada, hipertelorismo, ojos grandes 
hundidos, columela prominente, punta 

aparecen más frecuentemente hacia los 
dos años51-53.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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3.7. Síndrome de Christianson 
(MIM 300243)

Causado por mutaciones en el gen 
SLC9A6

3 años. �uede asociarse a oftalmoplegia 
externa. Son frecuentes el estrabismo, 
la tendencia a mantener la boca 

cerebelosa, la pérdida de funciones 
motoras a partir de la de la primera 
década de vida, la pérdida de masa 

son rasgos claramente diferenciadores 
54,55.

3.8. Síndrome de Rett y 
cuadros relacionados

derivados de alteraciones de los genes 
MECP2, FOXG1 y CDKL556-60.

a mutaciones heterocigotas en el gen 
MECP2
de regresión seguido por otro de 

parcial o completa del uso propositivo 

deceleración postnatal del crecimiento 

pero no imprescindible.

el periodo de regresión, dos cuales�uiera 

de soporte� anomalías de la ventilación 

disminuida al dolor, comunicación 
ocular intensa, alteración del ritmo del 
sueño, retraso de crecimiento, anomalías 
vasomotoras periféricas, tono muscular 
anormal, risa inapropiada o episodios de 
gritos. Se pueden deber a mutaciones en 
MECP2, FOXG1 o CDKL5.

los pacientes.

CDKL5 en Xp22.13 causan en mujeres, 

encefalopatía epiléptica de inicio en 

puede experimentar una remisión 

periodo de regresión, ni presentan un 
contacto ocular intenso ni fenómenos 
vasomotores.

FOXG1 
ausencia de lenguaje, microcefalia 

crisis epilépticas. �rácticamente ningún 
individuo desarrolla la deambulación. 
�uede asociarse a anomalías cerebrales.

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN
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MECP2 en 

grave, ausencia de lenguaje, marcha 
atáxica, espasticidad progresiva de 

deambulación, regresión e infecciones 

convulsiones son de origen tardío. 

3.9. Síndrome MEF2C
        (MIM 613443)

MEF2C, 

�ue dicho gen está en la misma ruta de 
síntesis proteica �ue MECP2 CDKL5. 

61,62.

3.10. 
 adenilosuccinato liasa 
 (MIM 103050)

Es un defecto del metabolismo de 
las purinas de herencia autosómica 
recesiva causado por mutaciones en el 
gen ADSL
más frecuente es la grave, caracterizada 
por retraso psicomotor, microcefalia, 

leves-moderadas pueden presentar una 
clínica con características similares 

hipertonía periférica.

calloso o vermix cerebeloso, anomalías 
de la sustancia blanca que recuerdan 

lisencefalia63,64.

3.11. Síndrome de 
alfa talasemia /
discapacidad 
intelectual ligada al 
cromosoma X (MIM 
301040)

Se debe a mutaciones del gen ATRX en 

física e intelectualmente asintomáticas. 

rasgos faciales característicos son� 
hipoplasia mediofacial, epicanto, puente 

boca caracterizada por el labio superior 

(criptorquidia, hipospadias o genitales 

epilepsia. En algunos individuos 
afectos, se pueden encontrar inclusiones 
de hemoglobina H en un frotis de sangre 
periférica65,66.

3.12. Síndrome de 

Mutaciones en homozigosis del 
gen HERC2 en 15q13.1, causan un 
defecto en la actividad del gen UBE3A 

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica
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67,68.

4. Alteraciones 
genéticas asociadas

69,70 se considera 
una enfermedad monogénica causada 
por anomalías genéticas �ue afectan 
a la copia materna del gen UBE3A. El 
gen UBE3A pertenece a un cluster de 
genes regulado por impronta genómica, 
localizado en la región cromosómica 
15q11-q13.

4.1. Región cromosómica  
       15q11-q13

repetitivos que originan deleciones 
break 

points).

71-74. Se han 

75.

En la región cromosómica 15�11��13, 

dominio de 4 Mb regulado por impronta 
�ue contiene cinco genes de expresión 
paterna, MKRN3, MAGEL2, NDN, 
C15orf2 (expresión paterna en tejido 

SNURF-SNRPN
de expresión materna, el gen UBE3A
gen ATP10A
monoalélica de UBE3A

sometidos a impronta. En posición más 
telomérica se encuentran el gen OCA2 
(gen del albinismo oculocutáneo tipo 

(GABRB3, GABRA5  GABRG3

NIPA1, 
NIPA2, CYFIP1  GCP5

El locus SNURF-SNRPN (Upstream 
Reading Frame-Small Nuclear 
Ribonucleoprotein Polypeptide N
policistrónico76. �ontiene múltiples 

regiones intrónicas de esta compleja 

transcritos alternativos del locus 
SNURF-SNRPN son predominantes en 

UBE3A con 

del gen ATP10A de expresión materna, 

UBE3A en el cerebro no se regula 

silenciamiento de la copia paterna de 
UBE3A en el cerebro es consecuencia 
de la expresión del transcrito más largo 
de SNURF-SNRPN en una orientación 
antisentido77-82

4.2. Gen UBE3A

El gen UBE3A, localizado en la región 

(Human Papillomavirus E6-Associated 
Protein

proteina ligasa, miembro de la familia 
proteica �ue presenta 350 aminoácidos 

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN
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A

B

Figura 3: 
(A) (B). Se representan el 

AS-SRO  PWS-SRO que con-

azul� genes de expresión paterna� recuadros rosas� genes de expresión materna� recuadros negros� genes de 
 SNURF-SNRPN

horizontales� orientación de la transcripción� en blanco enmarcados con líneas discontinuas atenuadas� genes 

el cromosoma materno� líneas negras verticales discontinuas� BPs más frecuentes� líneas grises verticales 
discontinuas: BPs
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en su extremo C-terminal, formando el 
denominado dominio hect (Homologous 
to the E6-AP carboxyl terminus 83. En la 
vía de degradación proteica dependiente 
de ubiquitina intervienen tres enzimas: 
los enzimas E1 activadores de ubiquitina, 

E3 ubi�uitin�protein ligasas. Esta vía es 
utilizada por la célula para la degradación 

enzimas E3 con dominio hect son 
importantes para el reconocimiento del 

complejo E2-ubiquitina al sustrato83-85. 

etiología desconocida86. �ste podría ser 

relevantes, tales como el crecimiento 
neuronal, la migración en la corteza, el 

los receptores del ácido alfa�amino�3�
hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato 

espinas dendríticas87

substrato para la degradación a través 
de la ubi�uitinización mediada por E��

88. En el año 1��� fue descrita una 
segunda función, independiente de esta 
primera, como coactivador de receptores 
hormonales nucleares89

también involucrada en la transcripción 
de hormonas esteroideas como 

interrumpidas las vías de señalización 
de estos receptores, el eje hipotálamo�

90

91. 
El conocimiento de proteínas con las �ue 

proteínas diana de la función ubi�uitin 

sistema nervioso central92.

UBE3A 
actualmente conocida, fue descrita 

93, así 
como la de dos pseudogenes, UBE3AP1 

UBE3AP2, localizados en los 

El gen UBE3A está constituido por 1� 

marco abierto de lectura (Open Reading 
Frame; ORF
el exón � aporta únicamente sus dos 

realizar el splicing .

4.3. El centro regulador 
de la impronta (IC) en 
15q11-q13

El �� de la región cromosómica 
15q11-�13 presenta dos regiones críticas 
necesarias para el cambio de impronta en 

Prader-Willi Syndrome-Smallest Region 
of deletion Overlap

del gen SNURF-SNRPN
por el solapamiento de deleciones 
presentes en las familias �índrome 
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llamada Angelman Syndrome-Smallest 
Region of deletion Overlap
es la región común delecionada en las 

94-96

el cromosoma 15 materno, la región 
cromosómica 15�11��13 está metilada 
causando la inactivación de los genes 

expresión de UBE3A. En el cromosoma 
paterno la expresión del largo transcrito 
SNURF-SNRPN impide la transcripción 
de UBE3A en el cerebro77,78,82

ATP10A se consideró un 

presenta un patrón de expresión similar 
a UBE3A, pero hasta la actualidad no 
se han encontrado evidencias de esta 
posible relación97,98.

4.4. Mecanismos moleculares

El 90% de los casos son causados 
por cuatro mecanismos principales: 
deleción de la región 15�11��13, 
mutaciones puntuales en el gen UBE3A, 
disomía uniparental paterna del 

en la impronta. En una baja frecuencia 
las reorganizaciones cromosómicas 
afectan a la región 15�11��13. El 

deleciones totales o parciales del gen 
UBE3A99-102. En un 10% de casos con 

genéticas conocidas. En estos casos se 
recomiendan revisiones clínicas dado 
�ue existen diferentes patologías �ue se 

* Dele���� de la re���� 1��11-�1� 

encontrándose en el �0���5� de los 
pacientes. El 90% de estas deleciones se 
originan por recombinación homóloga 
desigual entre uno de los puntos de 

71,72. Concretamente el 50% de 

10% de las deleciones ocurren entre 

75.

* M��a���� e� la ����a ma�er�a del 
gen UBE3A  es la segunda 

puede ser de novo dele���� 
total o parcial del gen UBE3A

5%99-102

secuencia no cuantitativas utilizadas 
para estudiar la presencia de variaciones 
nucleotídicas en el gen UBE3A, no 

parcial del gen, por lo que su frecuencia 
puede estar infravalorada.

* UPD(15)pat  su 

masculina es un fenómeno raro, éstas 
se originan, probablemente, por una 

una duplicación postzigótica del 
cromosoma 15 paterno103,104.

* Defecto de impronta de la 
re���� 1��11-�1� 

 ocurre con una frecuencia baja, 
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los cromosomas de origen materno 

establecido una impronta incorrecta 

errores epigenéticos, considerados 
esporádicos. En un 2�� de los 
casos, estos errores epigenéticos 
en el cromosoma materno pueden 

mosaico105-108. El 15% de los casos 

impronta se originan por deleciones 
de la región AS-SRO 

son familiares, con un riesgo de 
recurrencia del 50%105.

re�r�a���a���� �r�m�s�m��a 
��e a�e��e a la re���� 1��11-�1� 
alterando el patrón de la impronta. 

109 describieron dos 

de reproducción asistida causados por 

causado por un defecto de impronta 
también concebido con reproducción 
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Figura 4: 

(A)� Mutación en el gen UBE3A en el cromoso-
ma materno (B)
UBE3A en el cromosoma materno (C) -
terna del cromosoma 15 (D)

en el cromosoma 15 materno (E) -

15 materno (F).

A

B
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asistida110

ovárica111,112, maduración in vitro de 
ovocitos111 o el cultivo in vitro de 
embriones113,114 podrían interferir en la 
impronta genómica. Este conocimiento 
apunta a un moderado incremento en 
el riesgo del desarrollo de síndromes 
relacionados con anomalías en la 
impronta genómica en la población de 
niños concebidos mediante reproducción 

epidemiológicos obtenidos de madres 

presencia de defecto de impronta en la 
descendencia115.

5. Estudios moleculares

es imprescindible para orientar un 

consejo genético. 

American Society of Human Genetics 
(ASHG), conjuntamente con el American 
College of Medical Genetics (ACMG), 
propusieron las aproximaciones 

del PW S116. Este algoritmo inicialmente 
propuesto se ha completado teniendo 
en cuenta el conocimiento actual de las 

de las diferentes causas genéticas, 
es recomendable iniciar el estudio 
molecular analizando la metilación del 

15q11-q13. El estudio del cariotipo del 

reorganizaciones cromosómicas �ue 
afecten a la región crítica 15�11��13.

es��d��s de me��la���� del 
DNA permiten valorar el patrón 
de metilación en la región ��. 
El 
SNURF-SNRPN presenta una isla 
CpG diferencialmente metilada; 

metilada en el alelo materno (ver 

deleción de la región 15�11��13, 

técnicas complementarias permite 
diferenciar entre estas etiologías.

�omo se menciona en el capítulo 
1 de estas guías, los estudios de 

en la aplicación de la técnica de 

Ligation-dependent Probe 
 (MS-MLPA®

de metilación
PCR (MS-PCR).

me��d�l���a MS-MLPA® 
es de gran utilidad porque analiza 
varias causas genéticas con una 
única metodología. Permite la 

del IC a la vez que detecta la 
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variación en número de copias 
de loci de la región cromosómica 
15q11-q13, cubriendo desde 
el gen NIPA hasta APAB7, de 
manera semicuantitativa117,118. El 
kit comercial ME028 de MRC 
Holland, contiene 32 sondas 

fuera de 15q11-q13 (cromosoma 

algunas de las sondas internas 
se diseñan complementarias a 
la región AS-SRO del IC para 

�ue afecten únicamente a la 
región AS-SRO del IC. Con esta 

la presencia de metilación en 
solo un alelo (50�� patrón 

en los dos alelos (100�� patrón 
de metilación característico del 

(0�� patrón de metilación 

�on un patrón de metilación 

presencia de la mitad del número 
de copias en los loci de la región 
15q11-q13, es posible concluir 
que la deleción es la causa del 

metilación junto a un resultado 
compatible con la presencia de 
deleción en la región AS-SRO 

de loci internos de la región 
15q11-q13, permite concluir 

defecto de impronta resultante de 
deleción en el ��. Si se obtiene 
un resultado normal en cuanto 
al número de copias de todos 
los loci de la región 15�11��13 

debe realizarse un estudio de 
microsatélites para diferenciar el 

de un defecto de impronta por un 
error epigenético de novo 

cuantitativa, la MS-MLPA® 

defecto de impronta en mosaico.

� En el estudio del patrón de 
metilación con la metodología 
MS-PCR, la presencia de 

al materno metilado, indica 

causado por deleción de la región 
cromosómica 15�11��13, o por 

de impronta. Para poder discernir 
la causa es necesario realizar 

sensibilidad de detección de 
ambos alelos es importante 
para poder detectar un defecto 
de impronta en mosaico 
con un diseño adecuado de 
oligonucleótidos119.

FISH 
(Fluorescent In Situ 
Hybridization) con sondas 

de la región 15�11��13.
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En la actualidad la técnica de 
m��r�arra� de ��br�da���� 
�e��m��a ��m�arada 
(aCGH), utilizada en genética 
clínica para el análisis de 
variantes de número de copias 

permite diagnosticar los 
distintos tipos de deleción tanto 
las comunes como las atípicas 

El es��d�� de m��r�sa��l��es 
permite diferenciar entre 

microarrays de alta 

de ���le���d� ����� (SN�) 
pueden proporcionar 
información sobre la presencia 

sobre las deleciones.

Si con el estudio de 
microsatélites se ha observado 

tanto indicativo del defecto de 
impronta como causa genética 

utilizado la técnica de MS-
PCR, es importante realizar 
un estudio cuantitativo de la 
re���� AS-SRO del IC que 

deleción del AS-SRO como 
origen del defecto de impronta 

de impronta epigenético 
esporádico.

El estudio del gen UBE3A se 
realizará en caso de obtenerse 
un patrón de metilación normal 
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Figura 5: 

análisis de la secuencia del gen UBE3A.
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.
genómica del gen UBE3A
la presencia de pseudogenes 
de elevada homología, en 
el estudio de la secuencia 
del gen UBE3A se analiza 
el ORF del gen utilizando 

regiones intrónicas con las �ue 
los pseudogenes no comparten 
homología. En caso de no 

complementar el estudio 

deleciones totales o parciales 
de UBE3A como causa genética 

MRC Holland

�or último, en el 10� de casos con 

genéticas conocidas, estaría indicado 

genes asociados con fenotipos similares 

6. Posibles terapias 
moleculares

genética, no existe un tratamiento 

actuales se centran en terapias que 
permiten tratar los síntomas sin poder 
erradicar la causa que puede conllevar a 

revertir el fenotipo anómalo.

Sin embargo, los avances en biomedicina 

pueden cambiar las perspectivas 

características genéticas del síndrome. 
En concreto, el hecho de que exista 
un gen diana (el gen UBE3A
además está presente una copia o alelo 
del gen potencialmente funcional, hacen 

aplicación de terapias moleculares.

pacientes se deben tener en cuenta dos 

�ue actúe sobre el gen UBE3A

superarse la barrera hematoencefálica 

tratamiento invasivo.

Como se ha indicado previamente, el 

UBE3A, en el 
cerebro, donde este gen es únicamente 

anomalías genéticas del gen UBE3A 
�ue afectan su expresión causan el 

de que la copia paterna del gen UBE3A 
está intacta aun�ue inactiva, abre la 
posibilidad de un tratamiento molecular 
basado en conseguir activar la copia 
paterna del gen en el cerebro120. El 
mecanismo molecular por el cual se 
produce la inactivación del gen UBE3A 
es a través de la expresión del transcrito 

SNURF-SNRPN 
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(long non-coding RNA

UBE3A 
UBE3A antisense transcript (UBE3A-
ATS
gen UBE3A en el cerebro, incrementa 
las posibilidades de tratamiento con 
moléculas �ue actúen impidiendo la 
expresión del transcrito UBE3A-ATS.

actúe inhibiendo a UBE3A-ATS es el 
foco actual de grupos de investigación 
dedicados al desarrollo de posibles 

de actuar como enzima E3 ligasa de 
ubiquitinas84,85 de múltiples proteínas 

como coactivador transcripcional de 
receptores hormonales nucleares89,92. 

ubi�uitina también participan en la 
monoubi�uitinización asociada a la 

a largo plazo en el hipocampo121-123.

Es difícil el desarrollo de tratamientos 
�ue actúen sobre las dianas de E��

el sistema serotonergico afectado en 

levodopa, transportador de la dopamina. 
Este tratamiento se había utilizado 
para tratar a dos pacientes adultos con 

la inhibición de la fosforilación �ue 

124. 
Por otro lado, parece que los problemas 
conductuales también podrían mejorar, 
pues están relacionados con una 
señalización anómala de la dopamina, 
�ue es dependiente de la proteína 

125,126.

�ue actúan modulando la expresión 
génica, al ser agentes �ue actúan sobre 

las proteínas histonas (inhibidor de las 

que dieron resultados positivos en la 
activación de UBE3A en experimentos 

127-

129. Pero estos tratamientos no son 

genes del genoma que pueden dar lugar 
a efectos no deseados.

efecto e importancia de los fármacos 
sino �ue se ha de poner énfasis en la 

intracraneales pueden tener efecto sobre 

solución podría ser el uso de vectores 
virales portadores del gen UBE3A, pero 

complejo en células neuronales �ue no 
se dividen.

de factor de transcripción (
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Transcription Factors; ATFs 120,130. 

terapéutica prometedora, por haber 

en la activación o inactivación de 
131, todavía existen 

limitaciones en su formato de 
administración.

molecular �ue despunta más 

su administración in vitro e in vivo en 

oligonucleótidos antisentido (antisense 
oligonucleotides; ASOs

oligonucleótidos complementaria al 
transcrito long non coding RNA para 
silenciar a UBE3A-ATS del cromosoma 

col.132 han publicado recientemente 
resultados exitosos en la inactivación 
de UBE3A-ATS, obtenidos tras el 
tratamiento con ASOs

Han observado un restablecimiento 

neuronas consiguiendo una mejora 
de los rasgos cognitivos asociados al 

de otras características fenotípicas. El 
conseguir una completa mejoría del 
fenotipo podría depender del momento 
de la administración del tratamiento con 
ASOs, antes del período ventana crítico 
de desarrollo, de la necesidad de un 

en la restructuración de la red neuronal o 
de un nivel de inducción de la actividad 
del gen UBE3A más elevado.

En resumen, los resultados 
obtenidos hasta el momento actual 
en la investigación de un posible 

enfermedades que afectan al Sistema 

apuntan al tratamiento con ASOs por 
ser una terapia bien tolerada, admite 
la administración en el cerebro, 
por su distribución en el tejido pos 

término129.

7. Correlación 
genotipo-fenotipo
�egún los distintos mecanismos 
moleculares las características clínicas 

en la severidad clínica de acuerdo 

menor gravedad los casos con deleción, 
etiología desconocida, mutación en 
UBE3A
impronta, respectivamente133

del diagnóstico es más precoz en los 
pacientes con deleción respecto a los 
pacientes con mutación en UBE3A

con deleción tienden a ser más bajos 

general� estas características suelen 
ser más marcadas en la deleción tipo �, 

pat o defecto de impronta tienden a ser 

con mutación en UBE3A el crecimiento 
es variable5,133.
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etiologías moleculares se asocia a un 
fenotipo más complejo caracterizado 
por convulsiones graves, más frecuentes 

por lo �ue se re�uiere más medicación 

deleción cumplen criterios de autismo, 

de problemas motores, las edades de 

suelen verse retrasadas, algunos casos 

ausencia completa del lenguaje verbal, 

más comunes respecto al grupo sin 
deleción5,133,134.

Se ha sugerido que la ausencia de los tres 
genes que componen las subunidades 
del receptor aminobutírico (GABRB3, 
GABRA5, GABRG3
distalmente a UBE3A, esté implicada 
en la génesis de la epilepsia135. 

deleción. El gen OCA2 es responsable 
del albinismo oculocutaneo II de 
herencia autosómica recesiva, 
pero también puede tener un 
comportamiento semidominante 
favoreciendo la hipopigmentación en 
la deleción. �acientes con mutación 
en UBE3A también pueden presentar 

a una alteración de la pigmentación 
debido a una probable regulación del 
receptor de melanocortina-1100,136.

más graves del trastorno del espectro 

sensoriales. Sin embargo en las 

las dos clases de deleciones137,138

cuatro genes, NIPA1, NIPA2, CYFIP1  
GCP5 �ue están ausentes en la deleción 

estas diferencias. En particular CYFIP1 

del retraso mental � frágil, asociado a 
139.

�acientes con mutación en UBE3A 
alcanzan una puntuación más alta en 
los test cognitivos, en las habilidades 

receptivo respecto a la deleción. 
Pueden llegar a utilizar unas 20 

facilidad para desarrollar sistemas de 
comunicación alternativos, como el 
lenguaje de signos 140. Sin embargo, 
en niños menores de cinco años 
no se encuentran diferencias en las 
habilidades del lenguaje respecto a los 
distintos mecanismos moleculares141.

atípico respecto a las otras etiologías. 

aumento del índice de masa corporal 5. 

manifestarse una conducta hiperfágica, 
�ue es más moderada �ue en el �� �. 

SNURF-SNRPN
de la obesidad temprana5,140,142. En 
el defecto de impronta en mosaico 
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el fenotipo es el más moderado de 
todos los distintos tipos de alteración 
molecular143,144.

8. Asesoramiento 
genético
Para poder ofrecer un correcto 
asesoramiento genético, se debe 
determinar el mecanismo que ha 

* En la dele���� 15q11-q13 el riesgo 

al 1%145. Sin embargo, se recomienda 
el cariotipo para descartar una 
reorganización cromosómica aun�ue 

Cuando la madre sea portadora de una 
reorganización e�uilibrada, el riesgo de 
recurrencia se estima del 5%-50%, en 
función de la reorganización.

* En el caso de la UPD(15)pat el riesgo 
de recurrencia es bajo, inferior al 1%146. 

Sin embargo, se recomienda el cariotipo 
para descartar una translocación 
robertsoniana heredada del padre en 
los casos de isodisomía. El riesgo de 
recurrencia seria del 100%.

defecto 
de �m�r���a e���e������ � 
aproximadamente el 70% con m��a���� 
en UBE3A son esporádicos, siendo el 

los pacientes con deleción del �� 
el 2�� con mutación en el gen UBE3A 
son familiares147. Es necesario realizar 
un estudio de la madre para determinar 
si dicha alteración ha sido heredada. En 
esta situación el riesgo de recurrencia 
seria del 50%. Si la madre es portadora 
de la deleción en el ��, o de una 
mutación en el gen UBE3A, es necesario 
estudiar a su padre (abuelo materno del 

considerar a los hermanos de la madre 
posibles portadores. Para las hermanas 
de la madre portadora también existiría 
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el mismo riesgo del 50% para la 

podrían transmitir la alteración a la 
descendencia, hijos o hijas, en estado de 
portador sano148,149.

El diagnóstico prenatal se recomienda 
para posteriores embarazos 
independientemente de la causa genética 

descrito casos familiares con deleción 

o mutación en UBE3A sugiriendo la 
presencia de un mosaicismo germinal 
en la madre148,150-152. En función de 
la alteración se realizará el test de 
metilación o bien un análisis mutacional 

UBE3A, en 

vellosidad corial (12-13 semanas de 
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ÎÛÍËÓÛÒ

Capítulo 6: SÍNDROME DE ANGELMAN

El síndrome de Angelman (AS) (MIM 105830) es un trastorno del neurodesarrol-
lo de origen genético caracterizado por una discapacidad intelectual grave, 
con nulo o mínimo uso del lenguaje, asociado a epilepsia con alteraciones 
en trazado de electroencefalograma, trastorno del equilibrio y movimiento, 
y trastorno del sueño. Es característico el fenotipo físico (microcefalia y boca 
grande) y conductual (sonrisa frecuente, fascinación por el agua, frecuente 
aleteo, hiperexcitabilidad, y dispersión). La incidencia del AS es alrededor de 
1 por cada 15,000 individuos.

El AS es de herencia monogénica causado por anomalías genéticas que af-
ectan a la copia materna del gen UBE3A. Este gen pertenece a un cluster de cluster
genes regulado por impronta genómica de la región cromosómica 15q11-
q13. Hay cuatro mecanismos principales que causan el AS: deleción de la 
región 15q11-q13 en la copia materna (70-75%), mutaciones en UBE3A (10%), 
disomía uniparental paterna del cromosoma 15 (2-5%) y defecto en la impron-
ta (2-5%). No se conoce la causa genética en un 10%. El estudio de metilación 
de SNURF-SNRPN y la secuenciación de UBE3A permiten el diagnóstico en el 
90% de los casos. 

Hay diferencias fenotípicas según el mecanismo molecular, siendo de mayor 
gravedad la deleción y de menor la disomía uniparetal paterna y el defecto 
de impronta. La deleción tipo I y II se asocia a un fenotipo más complejo car-
acterizado por convulsiones graves, más frecuentes y más tempranas. El diag-
nóstico precoz es importante para evitar estudios complementarios innecesa-

vida y a los profesionales iniciar: (I) estrategias terapéuticas más adecuadas 

adulta para evitar retracciones y deformidades osteoarticulares y técnicas de 
comunicación alternativas lo más precoz posible y necesarias durante toda 
la vida) y (ii) previsión de respuesta a diferentes fármacos (como elección de 
fármacos antiepilépticos e inductores del sueño).

La mayoría de casos son esporádicos siendo el riesgo de recurrencia muy 
bajo, pero en los genotipos con mutación de UBE3A y deleción del centro de 
impronta se encuentran casos familiares. Para la madre portadora el riesgo de 
recurrencia en la descendencia es del 50% y en los hermanos varones porta-
dores, la alteración se transmite en el 50% de la descendencia en estado de 
portador sano.
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