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1. Revision clinica:
principales aspectos
diagnosticos

El sindrome de Angelman (AS)
(MIM 105830) es un trastorno del
neurodesarrollo de origen genético
caracterizado por una discapacidad
intelectual (DI) grave, con nulo o
minimo uso del lenguaje, asociado a
epilepsia con alteraciones en trazado
de  electroencefalograma  (EEG),
trastorno del equilibrio y movimiento,
un fenotipo fisico y conductual
caracteristicos y trastorno del suefio'.
La incidencia del AS es alrededor de 1
por cada 15,000 individuos®”.

La orientacion diagnostica la realizan
el pediatra, neuropediatra y/o genetista
clinico, en base a los criterios clinicos
consensuados por Williams y col.*
(Tabla 1). Posteriormente se confirma

el diagndstico mediante test genéticos
(el 10% de AS es aun de etiologia
desconocida). La edad media de
diagndstico aun estd por encima de
los 18 meses de edad debido a la
inespecificidad de la clinica en el
primer afio de vida.

En un paciente, sin antecedentes
patolégicos relevantes, con retraso
grave del desarrollo global de etiologia
no fillada y la presencia de los
siguientes hallazgos clinicos de forma
combinada, son muy sugestivos de AS:
(1) Trastorno del suefio; (2) Fenotipo

conductual caracteristico  (sonrisa
frecuente, fascinacion por el agua,
frecuente aleteo, hiperexcitabilidad,

dispersion) (Figuras 1A y 1B); (3)
Trastorno motor (temblor, sacudidas,
ataxia); (4) Desaceleracion de curva de
perimetro cefalico; y (5) Patron EEG
caracteristico’.
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Tabla 1: Criterios clinicos del AS
descritos por Williams y colaboradores®

A.- CONSISTENTES (100%)

- Retraso del desarrollo, funcionalmente severo

- Trastorno del movimiento o del equilibrio,
usualmente temblores de las extremidades o
ataxia.

- Fenotipo conductual: combinacién de carl]
cajadas/sonrisa, apariencia feliz, hiperexcit[]
able, frecuente aleteo, conducta hiperactiva,
tendencia a la dispersion

- Afectacion grave del lenguaje, ninguna o
minimo uso de palabras, con mejor lenguaje
receptivo y comunicaciéon no verbal

B.- FRECUENTES (mas del 80%)

[Estancamiento en el crecimiento del perimetro
cefalico resultando una microcefalia (absoluta
o relativa) a los 2 afios de edad

- La microcefalia es mas importante en las
deleciones 15[11.2[113

[risis comiciales de inicio antes de los 3 afios
de edad. La epilepsia mejora con la edad, pero
puede aparecer en la edad adulta.

LEE([] [atologico, con patron caracteristico
descrito en la guial E1 EE[] patolégico puede
estar presente antes de los 2 afios de edad,
puede preceder a otros criterios clinicos y
no tiene correlacion con las crisis comiciales
clinicas.

C. ASOCIADOS (20-80%)

- Occipucio aplanado

[urco occipital

[rotusion lingual

- Movimientos de la lengua: Trastornos de sucl]
cién/deglucién

[toblemas de la alimentacion durante la in[]
fancia

[ rognatismo

- Boca grande, espacio interdental aumentado

- Babeo frecuente

[Movimientos masticatorios frecuentes con la
boca

[Estrabismo

- Hipopigmentacién de piel y ojos comparados
con otros miembros de la familia

- Hiperreflexia en Extremidades inferiores

- Brazos levantados y semiflexionados durante
la marcha

[ipersensibilidad al calor

- Trastorno del ciclo suefio-vigilia y disminucion
de la necesidad de dormir

- Atraccién y fascinacién por el agua, “arrugar,
estrujar” objetos como papel v plasticos

- Trastornos de Alimentacién

- Obesidad en nifios mayores

[Escoliosis

[Estrefiimiento

Abreviaturas:

EE[I[Electroencefalograma

1.1. Trastornos neurologicos

1.1.1. Epilepsia

Caracteristica clinica frecuente (>80%)
dentro del consenso de criterios
diagnosticos clinicos. En el [50] de los
pacientes el inicio de la crisis ocurre
antes de los 3 afios de vida ®. Un 5-20%
de los casos no presentan crisis, pero es
necesario mantener igualmente una alta
sospecha durante su seguimiento.

El AS se suele presentar como un

sindrome  epiléptico  generalizado
y los tipos de crisis mas frecuentes
corresponden al’l mioclonias

(contracciones breves, repetitivas y
sin ritmo de diferentes musculos),
ausencias atipicas (episodios de
"desconexion( ide segundos de duracion
con discreta pérdida de tono muscular),
atonicas (pérdida brusca del tono
con caida al suelo), y tonico-clonicas
generalizadas (se inicia con pérdida
de conciencia, seguida de aumento del
tono generalizado y posteriormente
movimientos ritmicos generalizados
con estado postcritico final). A menudo
presentan  epilepsias  graves  [ue
re[niieren politerapia~“~". La epilepsia
suele ser mas grave en los primeros anos
y mejora con la pubertad, aunque en la
edad adulta puede ocurrir de nuevo un
empeoramiento 10,

Los estatus epilépticos son frecuentes
(hasta un 91%) y a menudo recurrentes.
El estatus epiléptico no convulsivo es el
mas habitual. (e puede manifestar por
una disminucion del estado de alerta,
estatus de ausencias atipicas, caidas
cefalicas recurrentes o movimientos
mioclonicos erraticos™~''. Los espasmos
en flexion son poco comunes'.
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Flilra 1: (A) Nifla de 4 afios con delecion
I5[11(T13, puede observarse hipopigmentacion,
boca grande y sonriente y microcefalia. (B) Nifia
de 15 afios con mutacion en el gen UBE3A con las
caracteristicas resefiables de boca grande y sonriente.

Los episodios de risa paroxistica tan
frecuentes en este sindrome no son de
origen epiléptico.

1.1.2. Electroencefalograma (EEG)

Mas del 801 de los pacientes presentan
EE[] patologicos. [ & han descrito tres
tipos de trazados de EEG en el AS:
patron theta, patréon delta y de puntas
a 3[4 [z en areas posteriores'’. Esta
clasificacion aun se mantiene siendo
reportada en multiples series hasta el
momento actual >4,

* Patron theta: patron difuso y
persistente, de alta amplitud
y actividad de base 4-6 Hz
Desaparece frecuentemente a los
12 afios de edad.

* Patron delta (Figura 2A):
ritmo de base (2-3 Hz) de alta
amplitud (>500 microvoltios)
predominantemente en areas
anteriores. Este patron aumenta
su frecuencia con la edad" y es el
mas comun en el AS.

e [atron de puntas en areas
posteriores (Figura 2B): puntas

y ondas de alta amplitud a
3[4 [z de actividad de base.
Este patron también es muy
frecuente e incluso en algunas
series lo describen como el
mas prevalente en el AS'. Esta
actividad se desencadena con el
cierre pasivo de ojos del paciente
(sabiendo [1ie en este tipo de
pacientes puede ser complicada
la realizacion de esta técnica).

Uno o mas patrones de los descritos
son evidentes hasta en el (0[] de los
pacientes y pueden estar presentes
independientemente de [tie el paciente
presente crisis epilépticas. En los
pacientes mas jovenes las alteraciones
en trazado del EE[] son mds frecuentes
que en los adolescentes, y éstas pueden
incluso aparecer antes de los 12 meses
de edad aunque el paciente no haya
presentado crisis comiciales'>!®. Este
estudio complementario podria ser
muy util en el diagnostico precoz ante
un lactante con retraso psicomotor
global inespecifico. Aun asi se debe
tener en cuenta [ue estos patrones
no son especificos y que también los
podemos encontrar en otros sindromes
neurogenéticos como el sindrome de
Rett (véase apartado 3)'>!".

1.1.3. Capacidad Cognitiva 'y
Lengudje

En el 10007 de los casos existe un
retraso en el desarrollo cognitivo
durante el primer afio de vida,
evidencidndose entre los 2[5 afos
de edad un déficit cognitivo grave
asociado a una baja capacidad de
atencion e hiperactividad'".
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Flllra 2: [atrones de EE[! caracteristicos. (A)
[atron delta predominantemente en areas anteriores.
(B) Patron de puntas y ondas de alta amplitud a 3-4
[z de actividad en areas posteriores.

El lenguaje expresivo estd gravemente
afectado variando entre una ausencia
total de lenguaje oral y la emision
de menos de 10 palabras, situandose
la edad media de la aparicion de la
primera palabra en los 53 meses.
Frente a la afectacion tan grave del
lenguaje expresivo la comprension
estd mas preservada. El mecanismo
fisiopatologico que subyace en esta
afectacion del lenguaje atin se desconoce
pero recientes estudios  sugieren
trastornos en la mielinizacion'®!".

1.1.4. Fenolipo conductual

lasi todos los pacientes presentan
una apariencia feliz, sonrisa frecuente
y episodios de carcajadas. Tienen
tendencia ala dispersion e hiperactividad
con facil excitabilidad.

Muestran fascinacion por el agua y
les gusta llevarse objetos a la boca
preferiblemente de goma y/o plastico.
Respecto a la sensibilidad ésta se
encuentra incrementada para el calor y
disminuida para el dolor?.

El fenotipo conductual del AS se
aproxima en varios aspectos al autismo.
La capacidad de atencion acostumbra
a ser extraordinariamente reducida,
lo cual dificulta mucho la interaccion
social puesto [lile impide captar
informaciéon sobre el pensamiento
de los demas. A ello se une la gran
impulsividad, [ue genera conductas
disociadas del contexto. Otros sintomas
como las conductas obsesivas y las
estereotipias, muy propios del autismo,
son prevalentes en este sindrome!l lpor
todo ello en algunos casos puede ser
dificil su diagnostico relacionado con el
AS y siempre se ha de tener en cuenta
como un posible trastorno comorbido.

1.1.5. Retraso desarrollo motor

Los pacientes presentan un retraso en
la adluisicion de items de desarrollo
motor. La sedestacion libre se adquiere
practicamente en todos los casos con
retraso, con intervalos extremos de edad
e oscilan desde los [Imeses hasta los
30meses?'.

El primer desplazamiento auténomo
estd poco descrito en la literatura,
pero el gateo parece que la mayoria lo
consigue alrededor de los 2 afos. La
mayor parte de los pacientes consiguen
la deambulacion entre los 2 y los 5
afios. [in embargo, algunos nifios con
mayor grado de ataxia o trastorno del
movimiento no consiguen la marcha
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hasta pasados los 9-10 afios, y un 10%no
consigue la deambulacion autonoma’?'.

Existen algunos casos de empeoramiento
del trastorno motor en la 5[0 [T década
de la vida con aparicion de distonia o
Parkinsonismo?.

1.1.6. Trastorno de la marcha

* Nifios con menor afectacion
motoral Imarcha con tendencia al
equinismo y cierta antepulsion
(como si persiguieran su centro de
gravedad). Esta tendencia aumenta
al correr, acompafiandose de una
elevacion de los brazos y flexion de
los antebrazos, a veces con Laleteol]

* Los pacientes con  mayor
espasticidad en  extremidades
inferiores manifiestan el patron
descrito como tipico en el AS.
[onsiste en una ampliacion de
la base de sustentaciéon y piernas
rigidas con tendencia al apoyo
en los pies en valgo. Este patron
de las extremidades inferiores se
acompana de la postura tipica de
brazos en candelabro con flexion
del codo, pronacion y flexion de la
muieca (puppet like)’.

1.1.7. Trastorno del tono y
movimiento

Entre los 6 y 24 meses presentan en
general una hipotonia de predominio
axial y en algunos casos se evidencia
un aumento de tono en las extremidades
de predominio distal con reflejos
osteotendinosos exaltados.

El trastorno del movimiento tipico de
estos nifios forma parte de los criterios

diagndsticos consistentes, es decir
estan presentes en el 100[] de los
pacientes. Antes de los 2 afios de edad
se objetiva un movimiento irregular,
brusco como sacudidas, [ue fragmenta
la movilidad del movimiento voluntario.
11 intensidad es variable y aumenta en la
mayoria de los casos con el movimiento
o la intencion motora. Los padres
describen un empeoramiento en relacion
a situaciones de estrés o problemas de
salud. Estos movimientos analizados en
un estudio mediante electromiografia
y EEG** se describen como un tipo

peculiar rapido de mioclonus cortical.

1.1.8. Trastorno del sueno

Los pacientes presentan una disminucion
de las necesidades de dormir y ciclos de
vigilia-suefio anormales. La prevalencia
de trastornos del suefio en el AS es del
40%- 80% y son mas frecuentes que en
pacientes con déficit cognitivo de otra
etiologia. El insomnio puede afectar
a todas las fases del suefio, 350010
presentan problemas para conciliar el
sueflo, y con el mismo porcentaje se
presentan problemas para mantenerlo,
teniendo despertares frecuentes [ue lo
fragmentan®-".

1.1.9. Microcefalia

Esté presente en el 80[] de los pacientes,
presentandose como una desaceleracion
del perimetro cefdlico en los primeros
meses de vida’.
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1.2. Alteraciones
musculoesqueléticas

1.2.1. Escoliosis

e encuentra en un 20[] en la infancia

y este porcentaje aumenta hasta un
50% en la edad adulta, ya que tiende
a empeorar durante la adolescencia,
siendo la progresion rapida en pacientes

no ambulantes®".

1.2.2. Otros problemas ortopédicos

La presencia de espasticidad en
extremidades inferiores, con la edad,
puede producir acortamiento de los
tendones de Aquiles ¢ isquiotibiales. Por
este motivo la incidencia de retracciones
osteotendinosas (marcha flexion de
rodillas) es mayor en la edad adulta.
Los pacientes no deambulantes tienen
mayor riesgo de complicaciones como
subluxacion o luxaciébn de caderas.
En los pacientes adultos existe una
mayor incidencia de retracciones
osteotendinosas (marcha flexion de
rodillas) o deformidades (escolisosis).
En los grupos de mayor edad, un tercio
de pacientes no son deambulantes®.

1.3. Otros problemas
medicos

1.3.1. Problemas de alimentacion

y gastrointestinales

Los problemas de alimentacion
son frecuentes en el lactante y nifio
pequefio, aunque no son graves. La
existencia de una lengua protuyente
y/o una falta de coordinacion buco-
lingual, condicionan problemas para la
succion y/o deglucion, con dificultades

para el amamantamiento, frecuentes
regurgitaciones e incluso reflujo
gastroesofagico?".

El reflujo gastroesofagico hay que
tenerlo en cuenta a cualquier edad, y
la falta de coordinacion bucol(lingual
puede producir babeo importante.

Mas frecuentemente en la adolescencia
puede aparecer obesidad por un
aumento de apetito y poca movilidad y
ello conlleva a un estrefitmiento también
importante.

1.3.2 Hipopigmentacion

El fenotipo de piel blanca, ojos claros
y cabello rubio es mas frecuente, pero
sobre todo en las deleciones (véase
apartado 7).

1.3.3. Problemas oftalmolégicos

El estrabismo es especialmente frecuente
en los nifios hipopigmentados, ya que
la pigmentacidon normal de la retina
es necesaria para el desarrollo normal
del nervio optico. El [neratocono se
presenta mas en adultos®.

1.3.4. Olitis Media

Debido a una angulacion anormal de
la trompa de Eustaquio que dificulta el
drenaje del oido medio suelen presentar
mayor frecuencia de otitis.

1.3.5. Problemas respiratorios

Secundarios a la existencia de un reflujo
gastroesofagico y/o a la inmovilizacion
y/o escoliosis grave.

1.3.6. Denticion

Los dientes son normales, pero la boca
de gran tamafio hace [1ie estén separados
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y la protusion lingual puede ocasionar
deformidad de los mismos®'.

2. Manejo clinico y
tfratamiento

El diagnostico precoz es importante
para: (1) conocer un pronostico que
permitird a las familias realizar una
planificacion vital y a los profesionales
elaborar estrategias terapéuticas lo mas
tempranas y adecuadas a las dificultades
especificas que  presentan  estos
pacientes; y (2) ofrecer a la familia un
consejo para el manejo del paciente.

Remitir al paciente a un centro de
atencion precoz de su zona de residencia
es el lugar ideal para empezar a realizar el
tratamientoy seguimiento multidisciplinar
(psicologos, fisioterapeutas y logopedas).

2.1. Epilepsia

Alas familias se les explicara como es la
semiologia de las crisis mds frecuentes
(ver apartado 1.1.1.) para que puedan
reconocerlas. Ante la sospecha de crisis
les pediremos [ue las graben en video
(s1 les fuera posible) y contacten con su
neurdlogo de referencia.

Si ya precisan farmacos antiepilépticos,
el valproato y el clonazepan son los
mas efectivos (cada uno por separado y
combinados). Otros farmacos efectivos
son el levetiracetam, clobazam,
lamotrigina, topiramato y etosuximida.

Los farmacos que pueden producir
un empeoramiento de las crisis son
la carbamazepina, oxcarbazepina y
vigabatrina“. Es frecuente [ue Ila

epilepsia sea refractaria al tratamiento
antiepiléptico. [ 6loun 23] responden a
su primer o segundo farmaco y un 47%-
[TT] relhieren politerapia®>>.

Otras alternativas terapéuticas como la
dieta cetogénica y el estimulador del
nervio vago estan siendo reportadas con
buenas respuestas en algunos casos®**,
Los pacientes con AS no son candidatos
a cirugia de la epilepsia.

2.2. Trastorno motor

Precisara tratamiento con fisioterapia y
traumatologia para mejorar la funcion
y prevenir o retrasar la aparicion de
retracciones o deformidades.

* Técnicas de fisioterapia: para
mejorar el control postural, tono y
eluilibrio, asi como la motricidad
fina y oro-facial.

* Técnicas  ortopédicas:  ortesis
(férulas antiequino, corsés, etc... ).

* Tratamiento farmacologico:

[ Cara la espasticidad puede
estar indicada la inyeccion de
toxina botulinica.

- Ante un mioclonus cortical
probar piracetam.

En los adultos [uie desarrollan
distonia y Parkinsonismo se ha
descrito una buena respuesta a
levodopa.

* Adaptaciones: sillas para mejor
control  postural, medios de
desplazamiento, material de juego o
alimentacion.
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2.3. Déficit cognitivo y
frastorno del lenguaje

Los pacientes pese a sus dificultades
a nivel cognitivo tienen capacidad
de aprender, aunlue su ritmo de
aprendizaje sea lento. El logopeda es
muy importante en ectapas tempranas
para el abordaje de la comunicacion!]
asesorando e implementando con
técnicas de comunicacion aumentativa/
alternativa. Estos sistemas facilitadores
para mejorar su relacion con el entorno
y su autonomia se inician en la primera
infancia pero es recomendable [uie se
sigan utilizando en la edad adulta.

2.4. Trastorno del sueno

Tuede ser util el uso de la melatonina,
principalmente cuando el problema més
importante reside en la conciliacion del
suefio. Suele ser menos eficaz cuando
el trastorno estd en el mantenimiento
del sueno con despertares frecuentes.
Ademas de técnicas conductuales, para
una buena higiene del suefio se deben
descartar otros factores intercurrentes
e estén produciendo estos despertares
como las apneas del suefio y la
epilepsia®.

2.5. Trastornos de conducta

[ntentar prevenir posibles problemas de
conducta con normas educativas claras
y constantes, rutinas estables, anticipar
cambios, fomentar autonomia al
maximo y trabajar la comunicacién. Las
conductas de agresividad y/o ansiedad
importantes no controladas pueden
llegar a reluierir psicofdrmacos.

2.6. Otros problemas medicos

2.6.1. Problemas de alimentacion

y gastrointestinales

Si el babeo es muy importante pueden
llegar a precisar medicamentos como la
escopolamina o las inyecciones de toxina
botulinica enlas glandulas salivales. Una
intervencion temprana de logopeda para
trabajar aspectos de succion/deglucion
consigue una mejora. [i se sospecha de
reflujo gastroesofagico (regurgitaciones,
escasa ganancia ponderal, neumonias
de repeticion) se recomienda derivar
a gastroenterologia. El reflujo suele
responder bien al tratamiento habitual
postural, dieta fraccionada, utilizacion
de leches y comidas espesantes, y
medicamentos procinéticos y antiacidos.

En adultos deben sospecharse problemas
ante un disconfort inexplicable,
pérdida de apetito y/ problemas en la
alimentacion.

El estrenimiento reluere dieta rica
en fibra y si es necesario agentes
lubricantes.

2.6.2. Hipopigmentacién

remas de proteccion solar.

2.6.3. Problemas oftalmoldgicos

En el estrabismo se reluiere valoracion
en oftalmologia [uie utilizan parches
oclusivos y en algunos casos pueden
llegar a necesitar cirugia de los mtisculos
extraoculares. [lorreccion de cualluier
déficit visual mediante gafas.

2.6.4. Olitis Media

i se produce un acumulo de secreciones
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en oido medio pueden cronificarse
comprometiendo la audiciénllen estos
casos sera necesaria la intervencion
hirurgica para colocacion de drenajes
transtimpanicos.

2.6.5. Problemas respiratorios

Despistaje de la causa de neumonias de
repeticidon como son las aspiraciones
durante la alimentacion.

Fisioterapia respiratoria en pacientes
mmmovilizados y/o con escoliosis
importantes.

2.6.6. Denticién

Mantener una buena higiene dental para
evitar la placa bacteriana y medidas
correctoras cuando sean necesarias.

3. Diagnostico
diferencial

En aproximadamente el 10[] de los
pacientes con un diagnostico clinico
de AS no se encuentra una alteracion
genética especifica del mismo. Se han
descrito algunos cuadros similares al
AS, pero que clinica y molecularmente
constituyen entidades diferentes’".

En general, todos estos cuadros
comparten con el AS manifestaciones
clinicas inespecificas: retraso psicomotor
o discapacidad intelectual moderada o
grave, hipotonia, déficit o ausencia de
lenguaje, hipotonia, marcha atixica,
epilepsia, microcefalia y una disposicion
risuefla. [11 correcta caracterizacion
permitird establecer un diagndstico
preciso, dilucidar el pronostico y ofrecer
un adecuado asesoramiento genético.

3.1. Sindrome de Phelan-
Mcdermid (MIM 606232)

Se debe a la haploinsuficiencia del gen
SHANK3 localizado en 22ql3.3. La
hipotonia puede persistir hasta la edad
adulta. Los problemas de alimentacion
durante la infancia, el umbral alto del
dolor y la tendencia a la hipertermia
son caracteristicos. El crecimiento es
normal o rapido. [tesentan una barbilla
prominente, parpados abotargados (lo
que les confiere un aspecto somnoliento)
con pestafias largas, orejas y manos
grandes, y ufias de los pies displasicas.
Las convulsiones afectan al 25% de
los pacientes. Los rasgos de trastorno
del espectro autista (TEA) son mas
acusados con la edad? 8.

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

Deleciones en 17q21.31 y mutaciones
heterocigotas en el gen KANSLI, causan
el fenotipo clinico. Es similar al AS
por el retraso importante del lenguaje
y del habla y, por la conducta risuefia.
Sin embargo la DI suele ser leve o
moderada. Los rasgos faciales que
contribuyen a su diferenciacion son:
macrocefalia relativa, forma alargada
de la cara, punta de la nariz bulbosa,
fisuras palpebrales ascendentes, ptosis o
blefarofimosis. Puede asociar anomalias
congénitas (cardiopatia, criptorquidia) y
alteraciones de la pigmentacion®"#2,
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3.3. Sindrome de
haploinsuficiencia MBDS5
(MIN 156200)

La haplomsuficiencia del gen MBDS5
en 2q23.1 da lugar a una DI moderada
o grave, retraso o ausencia de lenguaje,
marcha ataxica, trastorno del ritmo del
suefio, movimientos estereotipados,
epilepsia y ataques de risa inapropiados
(20%). No esta establecido un patron
distintivo de rasgos faciales. [¢
acompaina de anomalias esl[ueléticas
menores en manos y pies (braquidactilia,
dedos afilados)**.

3.4. Sindrome de Kleefstra
(MIM 610253)

Causado por la haploinsuficiencia
del gen EHMTI en [134.3. [tesentan
hipotonia y, una tercera parte, epilepsia.
Rasgos  caracteristicos:  hipoplasia
mediofacial, prognatismo, cejas
ar[ueadas, sinofridia, eversion del
labio inferior y tendencia a la obesidad.
Asocia anomalias genitales en los
varones (micropene, criptorquidia),
cardiopatia congénita o arritmias y
desarrollo de trastornos psiluiatricos
(agresividad, psicosis, apatia/catatonia,
autismo). Puede ocurrir regresion en la
adolescencia o en la edad adulta®*".

3.5. Sindrome de Pitt-Hopkins
(MIM 610954)

e debe a alteraciones del gen TCF4
en 18721.2. El fenotipo facial es
caracteristicol | protusion de la parte
inferior de la cara, ojos hundidos,
mejillas llenas, puente nasal ancho,

punta nasal prominente, filtrum corto,
boca ancha, labios gruesos, dientes
separados, y pabellones auriculares
carnosos y en copa. Es habitual la
microcefalia postnatal y, la coexistencia
de anomalias oculares (estrabismo,
miopia) y cerebrales inespecificas
(hipoplasia del cuerpo calloso). El
lenguaje es escaso o ausente y el fenotipo
conductual puede ser similar al del AS.
Los episodios de hiperventilacion y
apnea no son constantes y ocurren mas

frecuentemente en mayores de 6 afios**"
50

3.6. Sindrome de Mowat-
Wilson (MIM 235730)

Debido a la haploinsuficiencia y a
mutaciones puntuales en el exoén
8 del gen ZEB2 en 2(223. [lursa
con DI moderada o grave, ausencia
de lenguaje, anomalias congénitas
multiples y rasgos dismorficos. Asocia
microcefalia  postnatal, cardiopatia,
anomalias  del cuerpo calloso,
genitourinarias, oftalmoldgicas, atresia
de coanas o talla baja. El 5001 padece
enfermedad de Hirschsprung. Los
rasgos faciales distintivos sonl]cejas
grandes despobladas en la region medial
y pabellones auriculares levantados
con una depresion central similar a la
pasta orecchiette o a los eritrocitos.
Ademas, presentan cara cuadrada o
alargada, hipertelorismo, ojos grandes
hundidos, columela prominente, punta
nasal redonda, perfil nasal convexo
y barbilla puntiaguda con tendencia
al prognatismo. Las convulsiones
aparecen mas frecuentemente hacia los
dos afos®!*.
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3.7.Sindrome de Christianson
(MIM 300243)

Jausado por mutaciones en el gen
SLC9A46 en Xq26.3. Los varones afectos
presentan DI grave, microcefalia
postnatal, ausencia de lenguaje vy
episodios espontancos de risa. La
epilepsia debuta entre los 4 meses y los
3 afios. [uede asociarse a oftalmoplegia
externa. [on frecuentes el estrabismo,
la tendencia a mantener la boca
abierta y el babeo excesivo. La atrofia
cerebelosa, la pérdida de funciones
motoras a partir de la de la primera
década de vida, la pérdida de masa
muscular y las deformidades espinales,
son rasgos claramente diferenciadores
con el AS>.

3.8. Sindrome de Retty

cuadros relacionados
Se incluyen los cuadros clinicos

derivados de alteraciones de los genes
MECP2, FOXGI y CDKL5>"™.

3.8.1. Sindrome de Rett tipico y
atipico (MIM 312750)

El sindrome de Rett tipico se debe
a mutaciones heterocigotas en el gen
MECP2 en Xq28. Ocurre un periodo
de regresion seguido por otro de
recuperacion/estabilizacion, 'y  los
siguientes criterios: (1) Pérdida parcial o
completadel lenguaje verbal; (2) Pérdida
parcial o completa del uso propositivo
de las manos; (3) Marcha dispraxica;
(4) Estereotipias o automatismo de
manos (lavado, frotarse, apretarse). La
deceleracion postnatal del crecimiento
del perimetro craneal es muy frecuente,
pero no imprescindible.

Las formas atipicas se caracterizan por
el periodo de regresion, dos cuales iiera
de los criterios previos y 5/11 criterios
de soporte[ anomalias de la ventilacion
en vigilia, bruxismo en vigilia, cifo y/o
escoliosis, manos y pies frios, respuesta
disminuida al dolor, comunicacion
ocular intensa, alteracion del ritmo del
sueio, retraso de crecimiento, anomalias
vasomotoras periféricas, tono muscular
anormal, risa inapropiada o episodios de
gritos. [ & pueden deber a mutaciones en
MECP2, FOXGI1 o CDKLS.

La epilepsia esta presente en el 60% de
los pacientes.

3.8.2. Sindrome CDKL5
(MIM 300672)

Mutaciones y deleciones del gen
CDKLS5 en [1p22.13 causan en mujeres,
y con mayor gravedad en varones, una
encefalopatia epiléptica de inicio en
los primeros 4 meses de vida. La mitad
puede experimentar una remision
hacia los 3 afios. Otros presentan una
epilepsia intratable. No existe un
periodo de regresion, ni presentan un
contacto ocular intenso ni fendmenos
vasomotores.

3.8.3. Sindrome de
haploinsuficiencia FOXG1
(MIM 613454)

Las anomalias heterocigotas en el gen
FOXGI en 14q12 cursan con DI grave,
ausencia de lenguaje, microcefalia
postnatal, retraso del crecimiento y
crisis epilépticas. [ racticamente ningin
individuo desarrolla la deambulacion.
"uede asociarse a anomalias cerebrales.
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3.8.4. Sindrome de duplicacion
MECP2 (MIM 300260)

La duplicacion del gen MECP2 en
varones puede causar hipotonia, DI
grave, ausencia de lenguaje, marcha
ataxica, espasticidad progresiva de
las piernas y posterior pérdida de la
deambulacién, regresion e infecciones
respiratorias.  Frecuentemente  las
convulsiones son de origen tardio.
Las mujeres portadoras pueden ser
asintomaticas o presentar DI.

3.9. Sindrome MEF2C
(MIM 613443)

La haploinsuficiencia del gen MEF2C,
en 5q14.3, causa un cuadro clinico muy
similar al sindrome de Rett debido a
ue dicho gen esta en la misma ruta de
sintesis proteica [ue MECP2 y CDKLS.
Las anomalias cerebrales (agenesia del
cuerpo calloso) son frecuentes' 2.

3.10. Deficiencia de
adenilosuccinato liasa
(MIM 103050)

Es un defecto del metabolismo de
las purinas de herencia autosomica
recesiva causado por mutaciones en el
gen ADSL en 22q13.1. La forma clinica
mas frecuente es la grave, caracterizada
por retraso psicomotor, microcefalia,
convulsiones de inicio precoz y
ausencia de contacto ocular. Las formas
leves/toderadas pueden presentar una
clinica con caracteristicas similares
al AS. La epilepsia es comunmente
resistente al tratamiento. La hipotonia
axial y generalizada se combina con una
hipertonia periférica.

Puede asociar atrofia cortical, del cuerpo

calloso o vermix cerebeloso, anomalias
de la sustancia blanca e recuerdan
a la leucomalacia periventricular y
lisencefalia®.

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

e debe a mutaciones del gen ATRX en
Xqg21.1. Las mujeres portadoras son
fisica e intelectualmente asintomaticas.
Los varones presentan DI grave o
profunda, microcefalia, hipotonia y
trastorno del comportamiento. Los
rasgos faciales caracteristicos son!]
hipoplasia mediofacial, epicanto, puente
nasal plano, nariz pequeia y triangular,
boca caracterizada por el labio superior
en tienda, labio inferior lleno y
evertido, y protusion de la lengua. La
mayoria asocia anomalias genitales
(criptor[iidia, hipospadias o genitales
ambiguos) y esqueléticas (pies planos o
equinos, cifo y/o escoliosis, anomalias
de pared toracica). Un tercio presenta
epilepsia. En algunos individuos
afectos, se pueden encontrar inclusiones
de hemoglobina [ en un frotis de sangre
periférica™>".

3.12. Sindrome de
deficiencia HERC?

Descrito en la poblacion Amish.
Mutaciones en  homozigosis  del
gen HERC2 en 15013.1, causan un
defecto en la actividad del gen UBE3A4
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ocasionando un cuadro similar al AS,
aunque la DI puede ser leve' "%,

4. Alteraciones
genéticas asociadas

Desde 1997 el AS"™° se considera
una enfermedad monogénica causada
por anomalias genéticas [uie afectan
a la copia materna del gen UBE3A. El
gen UBE3A pertenece a un cluster de
genes regulado por impronta gendmica,
localizado en la regién cromosdmica
15C110T13.

4.1. Region cromosomica
15q11-gql13

La region cromosomica 15ql11-q13 esta
flanqueada por duplicones, segmentos
repetitivos [ue originan deleciones
mediante puntos de rotura (BP: break
points). Se conocen tres BP principales,
dos mas proximos a centromero, BP1
y BP2, y uno distal BP3'!'"*. & han
descrito BP secundarios en posicion mas
telomérica a BP3, denominados BP4,
BP5 y BP6°.

En la regiéon cromosomica 15011101113,
entre BP2 y BP3, se encuentra un
dominio de 4 Mb regulado por impronta
[ie contiene cinco genes de expresion
paterna, MKRN3, MAGEL2, NDN,
Cl5orf2 (expresion paterna en tejido
cerebral) y SNURF-SNRPN, y dos genes
de expresion materna, el gen UBE3A4 y el
gen ATP10A (Figura 3A). La expresion
monoalélica de UBE3A es especifica de
algunas regiones del cerebro y cerebeloy
es bialélica en el resto de tejidos (Figura
3B). La region 15qll-q13 también
incluye genes de expresion bialélica, no

sometidos a impronta. En posicién mas
telomérica se encuentran el gen OCA2
(gen del albinismo oculocutaneo tipo
II) y subunidades de los receptores del
acido gammaaminobutirico (GABA)
(GABRB3, GABRAS5 y GABRG3). En
posicion mas centromérica, entre BP1
y BP2, se encuentran los genes NIPAI,
NIPA2, CYFIP1 y GCP5 (Figuras 3Ay
3B).

El locus SNURF-SNRPN (Upstream
Reading Frame-Small Nuclear
Ribonucleoprotein Polypeptide N) es
policistrénico .  Uontiene multiples
copias de snoRNAs codificadas en
regiones intronicas de esta compleja
unidad de transcripcion. Diferentes
transcritos  alternativos del locus
SNURF-SNRPN son predominantes en
el cerebro y se solapan a UBE3A4 con
una orientacion antisentido. A diferencia
de los genes de expresion paterna y
del gen ATPI10A de expresion materna,
la expresidon materno-especifica de
UBE3A en el cerebro no se regula
mediante metilacion del DNA. El
silenciamiento de la copia paterna de
UBE3A en el cerebro es consecuencia
de la expresion del transcrito maés largo
de SNURF-SNRPN en una orientacion
antisentido''®? (Figura 3A).

4.2. Gen UBE3A

El gen UBE3A4, localizado en la region
15q11-q13, codifica la proteina E6-AP
(Human Papillomavirus E6-Associated
Protein), de 865 aminoacidos y con
un peso molecular de 100 kD. La
proteina E6-AP es una E3 ubiquitin-
proteina ligasa, miembro de la familia
proteica [uie presenta 350 aminoacidos
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(Siockl
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en su extremo [[ferminal, formando el
denominado dominio hect (Homologous
to the E6-AP carboxyl terminus)®. En la
via de degradacion proteica dependiente
de ubiluitina intervienen tres enzimas! |
los enzimas E1 activadores de ubilitina,
los E2 conjugadores de ubiquitina y los
E3 ubiluitin(protein ligasas. Esta via es
utilizada por la célula para la degradacion
proteica de sustratos especificos. Los
enzimas E3 con dominio hect son
importantes para el reconocimiento del
sustrato y transferencia de ubiquitina del
complejo E2Mbiluitina al sustrato®®.
La acumulacion de algunas proteinas
diana de E6-AP se ha propuesto como
una causa potencial para el AS de
etiologia desconocida®. [ste podria ser
el caso de p53, p27, PbI/ECT2, alfa-
sinucleinas, Arc, ephexin-5 y RpnlO,
que son sustratos de E6-AP en el
cerebro y estan implicados en procesos
relevantes, tales como el crecimiento
neuronal, la migracion en la corteza, el
control de los niveles de superficie de
los receptores del 4cido alfalamino(3[]
hidroxi (5 (tnetil (4 [isoxazol propionato
(AMPAR), control del ntmero de
sinapsis excitatorias y la densidad de las
espinas dendriticas®”. Recientemente,
Rpn10 se ha sugerido como el principal
substrato para la degradacion a través
de la ubilnitinizacién mediada por E[T]
AP®, En el afio 1[11]fue descrita una
segunda funcion, independiente de esta
primera, como coactivador de receptores
hormonales nucleares®’, estando E6-AP
también involucrada en la transcripcion
de hormonas esteroideas como
receptores de glucocorticoides. Al ser
interrumpidas las vias de sefializacion
de estos receptores, el eje hipotadlamo!]

hipofisis-suprarrenal se altera, lo que
resulta en una mayor susceptibilidad
al estrés y la ansiedad® y en deterioro
cognitivo en modelos de raton de AS™.
El conocimiento de proteinas con las [ie
E6-AP forma complejo, de genes diana
que son activados por el mismo y de
proteinas diana de la funcidon ubiluitin
ligasa de E6-AP, desvelan un importante
papel de esta proteina en la fisiologia del
sistema nervioso central 2,

La estructura genética del gen UBE3A
actualmente conocida, fue descrita
por Kishino y Wagstaff en 19987, asi
como la de dos pseudogenes, UBE3AP1
y UBE3AP2, localizados en los
cromosomas 2 y 21, respectivamente.
El gen UBE3A est4 constituido por 10
exones, y los exones 1-6 forman parte
de la region 5°-no traducida. En el
marco abierto de lectura (Open Reading
Frame; ORF) de E6-AP (Isoforma I)
el exdn [ aporta Unicamente sus dos
ultimos nucledtidos (AT) al codon de
inicio (AUG), el cual se completa al
realizar el splicing entre los exones 7 y 8.

4.3. El centro regulador
de la impronta (IC) en
15g11-gl13

El [ de la region cromosdmica
15111113 presenta dos regiones criticas
necesarias para el cambio de impronta en
la linea germinal. La primera, llamada
Prader-Willi Syndrome-Smallest Region
of deletion Overlap (PWS-SRO),
incluye la region promotora y el exén 1
del gen SNURFISNRPN y se ha definido
por el solapamiento de deleciones
presentes en las familias [indrome
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de Prader-Willi (PWS). La segunda,
llamada Angelman Syndrome-Smallest
Region of deletion Overlap (AS-SRO)
es la region comun delecionada en las
familias AS*"" (Figuras 3A y 3B). En
el cromosoma 15 materno, la region
cromosOmica 15011113 estd metilada
causando la inactivacion de los genes
de expresion paterna y permitiendo la
expresion de UBE3A. En el cromosoma
paterno la expresion del largo transcrito
SNURF-SNRPN impide la transcripcion
de UBE3A en el cerebro %% (Figura
3A). El gen ATPI0A se considerdo un
posible candidato a causar el AS ya que
presenta un patron de expresion similar
a UBE3A, pero hasta la actualidad no
se han encontrado evidencias de esta
posible relacion %

4.4. Mecanismosmoleculares

El [00J de los casos son causados
por cuatro mecanismos principales’]
delecion de la region 150110113,
mutaciones puntuales en el gen UBE34,
disomia  uniparental paterna  del
cromosoma 15 [UPD(15)pat] y defecto
en la impronta. En una baja frecuencia
las reorganizaciones cromosdmicas
afectan a la region 150110113, El
AS también puede estar causado por
deleciones totales o parciales del gen
UBE3A"12, En un 100] de casos con
diagnostico clinico de AS, no se han
identificado ninguna de las causas
genéticas conocidas. En estos casos se
recomiendan revisiones clinicas dado
e existen diferentes patologias [ue se
manifiestan con fenotipos similares al
AS descritos (ver apartado 3).

[ Dele[ 111 de la rel 1] 1[TA1-C1[]
(Figura 4A); es la causa mas frecuente
encontrandose en el [O[1[I50] de los
pacientes. El [0[] de estas deleciones se
originan por recombinacion homologa
desigual entre uno de los puntos de
rotura proximales BP1 o BP2 y el mas
distal BP3'"-2, [Joncretamente el 501 de
estas deleciones se dan entre BP2 y BP3
(delecion tipo 1) y el 40% se dan entre
BP1 y BP3 (delecion tipo I). Menos del
10[] de las deleciones ocurren entre
los puntos BP1/BP2 y los puntos mas
distales BP4,BP5 y BP6°.

CMUJallll ] elJla [T11a malerla del
"e[1UBE3A (Figura 4B); es la segunda
causa mas frecuente (10%) del AS y
puede ser de novo o familiar. La dele[ 11T
[MTal [Carl1al del CeJUBE3A (Figura
4C) es causa del AS, aunque aparece
con muy baja frecuencia, menos del
500119 Las técnicas de analisis de
secuencia no cuantitativas utilizadas
para estudiar la presencia de variaciones
nucleotidicas en el gen UBE3A4, no
permiten identificar la delecion total o
parcial del gen, por lo [lie su frecuencia
puede estar infravalorada.

[ UrDbAD)all (Figura 4D); su
frecuencia es baja (2-5% de los casos)
y son mayoritariamente 1sodisomias.
Dado que lano disyuncion en meiosis
masculina es un fendmeno raro, éstas
se originan, probablemente, por una
no-disyuncién materna seguida de
una duplicacién postzigotica del
cromosoma 15 paterno!®-1%4,

] Delellll de mlrilla de la
rel 1111] 10111-[107 (Figuras 4E y
4F); ocurre con una frecuencia baja,
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similar a pat]1SUPD. En este caso
los cromosomas de origen materno
y paterno estan presentes, pero se ha
establecido una impronta incorrecta
(Figura 4E). La mayoria de los
defectos de impronta (85%) son por
errores epigenéticos, considerados
esporadicos. En un 2[T] de los
casos, estos errores epigenéticos
en el cromosoma materno pueden
ser postzigdticos y presentarse en
mosaico'®"%, El 151 de los casos
AS causados por un defecto de
impronta se originan por deleciones
de la region AS-SRO (Figura 4F).
Estos ultimos mayoritariamente
son familiares, con un riesgo de
recurrencia del 50071%,

* Con una incidencia muy baja
(<1%) la causa puede ser una
relrlal [lal Il ‘rimlsimlla
Te alé[l¢ a la rel 1[I 10T 11-[1[]
alterando el patron de la impronta.

A pesar de que el defecto de impronta de
laregion 15q11-q13 seauna causa de AS
de muy baja frecuencia, en el afio 2002,
Cox y colaboradores!®'describieron dos
casos de AS concebidos por técnicas
de reproduccion asistida causados por
un defecto de impronta. Un afio mas
tarde, se describid otro caso mas de AS
causado por un defecto de impronta
también concebido con reproduccion
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Flll'ra [t Esquema de las causas genéticas del AS.
Delecion 15q11-q13 en el cromosoma 15 materno
(A)IMutacion en el gen UBE3A en el cromosol]
ma materno (B); Delecidn total o parcial del gen
UBE34 en el cromosoma materno (C); Disomia palJ
terna del cromosoma 15 (D); Defecto de impronta
por anomalia epigenética (ausencia de metilacion)
en el cromosoma 15 materno (E); Defecto de im[]
pronta por delecion del AS-SRO en el cromosoma
15 materno (F).
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asistida''’®. Los procesos de estimulacion
ovarica''"!'2, maduracién in vitro de
ovocitos'! o el cultivo in vitro de
embriones''*!'* podrian interferir en la
impronta gendmica. Este conocimiento
apunta a un moderado incremento en
el riesgo del desarrollo de sindromes
relacionados con anomalias en Ia
impronta genodmica en la poblacion de
nifios concebidos mediante reproduccion
asistida. Ademas, a partir de datos
epidemiologicos obtenidos de madres
de pacientes con AS, se ha demostrado
una correlacion entre infertilidad y la
presencia de defecto de impronta en la
descendencia'®.

111

5. Estudios moleculares

Conocer la causa genética del AS
es imprescindible para orientar un
prondstico clinico y poder ofrecer un
consejo genético.

Anterior al conocimiento del gen
causante del AS, en el afio 1996, la
American Society of Human Genetics
(ASHG), conjuntamente con el American
College of Medical Genetics (ACMG),
propusieron  las aproximaciones
necesarias para el diagnostico del AS y
del (17 1", Este algoritmo inicialmente
propuesto se ha completado teniendo
en cuenta el conocimiento actual de las
posibles causas del AS y el desarrollo
y mejora de las técnicas moleculares.
Frente a la sospecha clinica del AS
y teniendo en cuenta la frecuencia
de las diferentes causas genéticas,
es recomendable iniciar el estudio
molecular analizando la metilacién del
DNA del IC de la region cromosémica
150111113, El estudio del cariotipo del

paciente permitira identificar posibles
reorganizaciones cromosomicas [lie
afecten a la region critica 15011 (1713.

* Los es(ldlls de mellallll] del
DNA permiten valorar el patron
de metilacion en la region (1.
El exdénl/region promotora de
SNURF-SNRPN presenta una isla
[l diferencialmente metiladal’]
no metilada en el alelo paterno y
metilada en el alelo materno (ver
Figura 3A y 3B). El patrén de
metilacion caracteristico del AS se
identifica por la ausencia del alelo
metilado (materno) y presencia del
alelo no metilado (paterno). Con
ello se identifican el 80% de los
casos AS, aquellos causados por una
delecion de la region 1501110113,
por una UPD(15)pat o por un
defecto de impronta (ver Figuras
4A y 4C-F). La aplicacion de
técnicas complementarias permite
diferenciar entre estas etiologias.

[Jomo se menciona en el capitulo
1 de estas guias, los estudios de
metilacion del DNA se basan
en la aplicacion de la técnica de
MLPA especifica de metilacion,
Methylation Specific-Multiplex
Ligation-dependent Probe
Amplification (MS-MLPA®)obienen
la amplificacion por PCR especifica
de metilacion, Methylation Specific-
PCR (MS-PCR).
* La melld[1'T1a MS-MLPA®
es de gran utilidad por[uie analiza
varias causas genéticas con una
unica metodologia. [ermite la
identificacion de la metilacion
del 1] a la vez [ue detecta la
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variacion en numero de copias
de loci de la regién cromosdmica
1501103, cubriendo  desde
el gen NIPA hasta APAB7, de
manera semicuantitativa'' ¥, El
kit comercial ME028 de MRC
Holland, contiene 32 sondas
especificas de la region critica
15q11-q13y 14 sondas control de
fuera de 150110113 (cromosoma
15 y otros cromosomas). Ademas,
algunas de las sondas internas
se disefian complementarias a
la region AS-SRO del (1] para
poder cuantificar la dosis génica
¢ identificar posibles deleciones
[hie afecten Unicamente a la
region AS-SRO del (1. [on esta
estrategia, es posible identificar
la presencia de metilacion en
solo un alelo (500J0J patrén
normal), presencia de metilacion
en los dos alelos (1000 [patron
de metilacion caracteristico del
PWS) o ausencia de metilacion
(00 patron  de metilacion
caracteristico del AS).

[Jon un patron de metilacion
caracteristico de AS y la
presencia de la mitad del numero
de copias en los loci de la region
1501110713, es posible concluir
(e la delecién es la causa del
AS, diferenciandose la tipo [, IT o
delecion atipica. La ausencia de
metilacion junto a un resultado
compatible con la presencia de
delecién en la region AS-SRO
y una dosis normal en el resto
de loci internos de la region
150110113, permite  concluir
que el AS esta causado por un

defecto de impronta resultante de
delecion en el [T, [1 se obtiene

un resultado normal en cuanto
al nimero de copias de todos
los loci de la region 150111113
y un patron de metilacion AS,
debe realizarse un estudio de
microsatélites para diferenciar el
AS causado por una UPD(15)pat
de un defecto de impronta por un
error epigenético de novo (Figura
5). Al tratarse de una técnica
cuantitativa, la  MS-MLPA®
permite la identificacion del
defecto de impronta en mosaico.

1 En el estudio del patron de
metilacion con la metodologia
MS-PCR, la presencia de
una banda de amplificacion
especifica del alelo paterno no
metilado y ausencia de la banda
de amplificacion correspondiente
al materno metilado, indica
que el paciente es afecto de AS
causado por delecion de la region
cromosomica 15[11[113, o por
UPD(15)pat o bien por un defecto
de impronta. ["ara poder discernir
la causa es necesario realizar
estudios complementarios. La
sensibilidad de deteccion de
ambos alelos es importante
para poder detectar un defecto
de impronta en mosaico
con un disefio adecuado de
oligonucledtidos'".

La técnica de  FIS[
(Fluorescent In Situ
Hpybridization) con sondas
especificas de la region,

permite identificar la delecion
de laregion 150 1110113.
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Tipo |, Il, atipica

I

Delecién

Delecion
15911q13

Cariotipo

Sospecha

clinica de SA

MS-MLPA

Patrén metilacién
SA

[ 1
No delecién

Defecto de
impronta
(delecion Cl)

L

Estudio
microsatélites

Estudio familiar Ji@reﬁalﬁ|
Defecto
impronta

epigenético

pat15UPD

I

Mutacién
UBE3A

Estudio familiar

Patrén metilacién
normal

Secuenciacién
UBE3A

l—;l

‘ Normal
7|7

MLPA-UBE3A

Delecién exén

VS Normal

[— Estudio familiar L Reevaluacion
clinica

Flllra [t Algoritmo diagndstico del AS mediante MS-MLPA como técnica de eleccion para el andlisis del
patron de metilacion y de deleciones. El algoritmo se completa mediante el estudio de microsatélites o el
analisis de la secuencia del gen UBE3A4.

En la actualidad la técnica de
m(rlarrall de [Ibridallll]
e[ I mllla I'm[arada
(aCl11]), utilizada en genética
clinica para el andlisis de
variantes de niimero de copias
(deleciones y duplicaciones),
permite  diagnosticar  los
distintos tipos de delecion tanto
las comunes como las atipicas
y conocer su tamano.

El es[Id[l] de ml(lr[ salllles
permite  diferenciar  entre
la UPD(15)pat  (herencia
uniparental) o un defecto de
impronta (herencia biparental).
Los mllrlarrals de alla
densidad con polimorfismos
de [ 1lel1idl] [TIII1 (SNL)
pueden proporcionar
informacion sobre la presencia
de UPD ademas de informar

sobre las deleciones.

i con el estudio de
microsatélites se ha observado
herencia biparental, y por
tanto indicativo del defecto de
impronta como causa genética
del AS, y previamente se ha
utilizado la técnica de MS-
PCR, es importante realizar
un es[[d[l [TallTallll de la
re[ 111 AS-SRO del IC [ue
permita identificar una posible
delecion del AS-SRO como
origen del defecto de impronta
o descartarlo y concluir que
la causa del AS es un defecto
de impronta  epigenético
esporadico.

El es(ld(l/del (e[ UBE3A se
realizard en caso de obtenerse
un patron de metilacion normal
(presencia del alelo metilado/



Capitulo 6: SINDROME DE ANGELMAN

materno 'y no metilado/
paterno). Debido a la estructura
genomica del gen UBE3A y a
la presencia de pseudogenes
de elevada homologia, en
el estudio de la secuencia
del gen UBE3A4 se analiza
el ORF del gen utilizando
oligonucledtidos especificos de
regiones intronicas con las [ue
los pseudogenes no comparten
homologia. En caso de no
identificarse una mutacion que
permita el diagnodstico y ante
una clinica muy consistente
del AS debe plantearse
complementar el  estudio
cuantitativo por MLPA® del
gen para identificar posibles
deleciones totales o parciales
de UBE3A4 como causa genética
(kit P336 de MRC Holland).

Cor ultimo, en el 10C] de casos con
diagnostico clinico de AS, que no
se identifique ninguna de las causas
genéticas conocidas, estaria indicado
analizar el cariotipo molecular (aCGH)
y un estudio de mutaciones del panel de
genes asociados con fenotipos similares
al AS descritos (ver apartado 3).

6. Posibles terapias
moleculares

En la actualidad y al igual que sucede
en la mayoria de sindromes de causa
genética, no existe un tratamiento
curativo para el AS. Los tratamientos
actuales se centran en terapias [ue
permiten tratar los sintomas sin poder
erradicar la causa [ue puede conllevar a

revertir el fenotipo anémalo.

in embargo, los avances en biomedicina
y, en concreto en la terapia molecular,
pueden cambiar las perspectivas
para el tratamiento del AS dadas las
caracteristicas genéticas del sindrome.
En concreto, el hecho de [lie exista
un gen diana (el gen UBE3A) y que
ademas estd presente una copia o alelo
del gen potencialmente funcional, hacen
del AS un firme candidato a la posible
aplicacion de terapias moleculares.

Ante una terapia molecular para estos
pacientes se deben tener en cuenta dos
premisas importantes: 1) conseguir un
tratamiento muy dirigido y especifico
e actie sobre el gen UBE34 y no
sobre otros genes del genoma y 2) debe
superarse la barrera hematoencefalica
y acceder al cerebro, principal 6rgano
diana. Ademas también es necesario que
presente una baja toxicidad y no sea un
tratamiento invasivo.

Jomo se ha indicado previamente, el
AS esta causado por la ausencia o la
no funcionalidad de la proteina E6AP,
codificada por el gen UBE3A, en el
cerebro, donde este gen es Unicamente
funcional a partir del alelo materno. Las
anomalias genéticas del gen UBE3A
[ue afectan su expresion causan el
fenotipo AS. Sin embargo, el paradigma
de [1e la copia paterna del gen UBE3A
estd intacta aunlle inactiva, abre la
posibilidad de un tratamiento molecular
basado en conseguir activar la copia
paterna del gen en el cerebro'®’. El
mecanismo molecular por el cual se
produce la inactivacion del gen UBE3A4
es a través de la expresion del transcrito
no codificante del locus SNURFISNRPN
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(long non-coding RNA) que tiene una
direccion antisentido y solapante al gen
UBE3A a cuya funcion se le denomina
UBE3A antisense transcript (UBE3A-
ATS). El bloqueo de la copia paterna del
gen UBE3A en el cerebro, incrementa
las posibilidades de tratamiento con
moléculas [1ie actien impidiendo la
expresion del transcrito UBE3A-ATS.

Conseguir un tratamiento eficaz que
actiie inhibiendo a UBE3A4-ATS es el
foco actual de grupos de investigacion
dedicados al desarrollo de posibles
terapias del AS. Cabe recordar las
multiples y complejas funciones que
tiene la proteina E6-AP, entre ellas la
de actuar como enzima E3 ligasa de
ubilhitinas®*®> de multiples proteinas
celulares que no serian degradadas, y
como coactivador transcripcional de
receptores hormonales nucleares® 2.
Ademas los enzimas E3 ligasa de
ubillitina también participan en la
monoubil iitinizacion asociada a la
sefalizacion celular, y adicionalmente
se atribuyd su posible papel en la
sinapsis neuronal y en la potenciacion
a largo plazo en el hipocampo'*!"%,

Es dificil el desarrollo de tratamientos
(e actiien sobre las dianas de E[T]
AP y en la actualidad solo se conoce
un ensayo clinico dirigido a mejorar
el sistema serotonergico afectado en
el AS, mediante el tratamiento con
levodopa, transportador de la dopamina.
Este tratamiento se habia utilizado
para tratar a dos pacientes adultos con
AS, los cuales mejoraron respecto al
temblory larigidez. Lalevodopa podria
normalizar la proteina alfa kinasa II
calmodulina (aCaMKII), reduciendo
la inhibicién de la fosforilacion [te

se produce por el déficit de E6-AP!%,
or otro lado, parece (e los problemas
conductuales también podrian mejorar,
pues estan relacionados con una
sefializacion andmala de la dopamina,
‘e es dependiente de la proteina
aCaMKII'*-12",

Algunos ensayoshanutilizado fArmacos
(e acttan modulando la expresion
génica, al ser agentes [1ie actiian sobre
la metilacion del DNA (5-azacitidina) y
sobre determinadas modificaciones de
las proteinas histonas (inhibidor de las
deacetilasas de histonas), o el inhibidor
de la topoisomerasa (topotecan),
[ue dieron resultados positivos en la
activacion de UBE3A en experimentos
realizados en modelo murino AS™?™"
126, Tero estos tratamientos no son
especificos y los farmacos actian y
modifican la expresion de multiples
genes del genoma e pueden dar lugar
a efectos no deseados.

No solamente se ha de conocer el
efecto e importancia de los farmacos
sino [ue se ha de poner énfasis en la
administracion del tratamiento y su
liberacion en el cerebro. Las inyecciones
intracraneales pueden tener efecto sobre
regiones muy discretas, ademas de ser
necesarias inyecciones sucesivas para
prolongar el efecto del tratamiento. Una
solucion podria ser el uso de vectores
virales portadores del gen UBE3A, pero
su eficacia depende de su estabilidad
y/o insercion en el genoma, mecanismo
complejo en células neuronales [uie no
se dividen.

Otra estrategia que se investiga es el uso
de proteinas artificiales con actividad
de factor de transcripcion (Artificial
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Transcription  Factors, ATFs)?%13°,
Aunque se considera una estrategia
terapéutica prometedora, por haber
conseguido  conferir  especificidad
en la activacidbn o inactivacion de
genes especificos’!, todavia existen
limitaciones en su formato de

administracion.

Finalmente, la estrategia de terapia
molecular (e despunta  mads
prometedora, dada su eficacia,
especificidad, ausencia de efectos
adversos y resultados obtenidos tras
su administracion in vitro e in vivo en
modelo murino de AS, es el uso de
oligonucledtidos antisentido (antisense
oligonucleotides;, ASOs). Es decir, el
uso de una secuencia especifica de
oligonucledtidos complementaria al
transcrito long non coding RNA para
silenciar a UBE3A-ATS del cromosoma
15 paterno. En este sentido Meng y
col.” han publicado recientemente
resultados exitosos en la inactivacion
de UBE3A-ATS, obtenidos tras el
tratamiento con ASOs en ratones AS
mediante 1nyecciones intracraneales.
Jan observado un restablecimiento
parcial de la proteina E6AP en
neuronas consiguiendo una mejora
de los rasgos cognitivos asociados al
AS, pero no logran la recuperacion
de otras caracteristicas fenotipicas. El
conseguir una completa mejoria del
fenotipo podria depender del momento
de la administracion del tratamiento con
ASO:s, antes del periodo ventana critico
de desarrollo, de la necesidad de un
tratamiento mas prolongado que influya
en la restructuracion de la red neuronal o
de un nivel de induccion de la actividad
del gen UBE3A4 mas elevado.

En resumen, los resultados
obtenidos hasta el momento actual
en la investigacion de un posible
tratamiento del AS, asi como de otras
enfermedades [ue afectan al [lstema
Nervioso Central y de genética similar,
apuntan al tratamiento con ASOs por
ser una terapia bien tolerada, admite
la administracion en el cerebro,
por su distribucién en el tejido pos
administracion y por sus efectos a largo
término'?".

/. Correlacion
genoftipo-fenotipo

‘egin los distintos mecanismos
moleculares las caracteristicas clinicas
difieren en severidad y en frecuencia
de presentacion. Hay una gradacion
en la severidad clinica de acuerdo
con su genotipo, siendo de mayor a
menor gravedad los casos con delecion,
etiologia desconocida, mutacion en
UBE34, UPD(15)pat y defecto de
impronta, respectivamente'®. La edad
del diagnéstico es mas precoz en los
pacientes con delecion respecto a los
pacientes con mutacion en UBE34 y
UPD(15)pat/defecto de impronta (14
meses vs 24 meses). Los pacientes
con delecion tienden a ser mas bajos
y delgados respecto a la poblacion
general[] estas caracteristicas suelen
ser mas marcadas en la delecion tipo [
mientras que los pacientes con UPD(15)
pat o defecto de impronta tienden a ser
mas altos y con mayor peso. En el grupo
con mutacion en UBE3A4 el crecimiento
es variable>!.

La delecion respecto a las otras
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etiologias moleculares se asocia a un
fenotipo mas complejo caracterizado
por convulsiones graves, mas frecuentes
y €stas aparecen antes de los tres afios,
por lo [ie se reliiere mas medicacion
para su control. Los pacientes con
delecion cumplen criterios de autismo,
tienden a presentar mayor frecuencia
de problemas motores, las edades de
sedestacion y de marcha autonoma
suelen verse retrasadas, algunos casos
no llegan a andar y en los que andan,
la ataxia es frecuente. También hay una
ausencia completa del lenguaje verbal,
mayor frecuencia de microcefalia
y las conductas masticatorias son
mas comunes respecto al grupo sin
delecion®!33134,

e hasugerido [ie laausencia de los tres
genes [ue componen las subunidades
del receptor aminobutirico (GABRB3,
GABRAS5, GABRG3), localizados
distalmente a UBE34, esté implicada

en la génesis de la epilepsia'®.

La hipopigmentacion ocurre con
mayor frecuencia en los pacientes con
delecion. El gen OCA2 es responsable
del albinismo oculocutaneo [ de
herencia autosomica recesiva,
pero también puede tener un
comportamiento semidominante
favoreciendo la hipopigmentacion en
la delecion. [acientes con mutacion
en UBE3A4 también pueden presentar
hipopigmentacién y ello se atribuye
a una alteraciébn de la pigmentacion
debido a una probable regulacién del
receptor de melanocortina1'%:13",

Hay algunas diferencias fenotipicas
entre la delecion tipo [ y II siendo mas
grave en la delecion de mayor longitud

(tipo I). Se asocia a caracteristicas
mas graves del trastorno del espectro
autista y mayor aversion a estimulos
sensoriales. [in embargo en las
habilidades cognitivas y en la conducta
adaptativa no hay diferencias entre
las dos clases de deleciones'"!*8, Hay
cuatro genes, NIPAI, NIPA2, CYFIPI y
GCP5 [ue estan ausentes en la delecion
tipo [ y que pueden ser responsables de
estas diferencias. En particular CYFIP]
es el gen mas relevante por codificar
para una diana de la proteina FMRI1
del retraso mental [ fragil, asociado a
TEA®".

Cacientes con mutaciéon en UBE34
alcanzan una puntuacién mads alta en
los test cognitivos, en las habilidades
motoras fina y gruesa y en el lenguaje
receptivo respecto a la delecion.
‘ueden llegar a utilizar unas 20
palabras. También suelen tener mayor
facilidad para desarrollar sistemas de
comunicacion alternativos, como el
lenguaje de signos '*°. [in embargo,
en niflos menores de cinco anos
no se encuentran diferencias en las
habilidades del lenguaje respecto a los

distintos mecanismos moleculares'*!.

Los sintomas en los pacientes con
UPD(15)pat y defecto de impronta son
mas moderados y con un fenotipo mas
atipico respecto a las otras etiologias.
Un 46% de los nifios muestran un
aumento del indice de masa corporal °.
A partir del primer afio de vida puede
manifestarse una conducta hiperfagica,
e es mas moderada [uie en el [11 ]
La sobrexpresion de los genes paternos
SNURF-SNRPN subyace en el origen
de la obesidad temprana®'¥*'*>, En
el defecto de impronta en mosaico
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el fenotipo es el mas moderado de
todos los distintos tipos de alteracion
molecular!+144,

8. Asesoramiento

genético
lara poder ofrecer un correcto
asesoramiento  genético, se debe

determinar el mecanismo [lie ha
ocasionado el AS en el paciente (Figura
6).

TEn la dele[T1T] 150111713 el riesgo
de recurrencia es muy bajo, inferior
al 101, [in embargo, se recomienda
el cariotipo para descartar una
reorganizaciéon cromosomica aunliie
sea extremadamente rara (<1%).
uando la madre sea portadora de una
reorganizacion el uilibrada, el riesgo de
recurrencia se estima del 50500, en
funcidn de la reorganizacion.

JEn el caso de la UTD(10)al el riesgo
de recurrencia es bajo, inferior al 10114,

in embargo, se recomienda el cariotipo
para descartar una translocacion
robertsoniana heredada del padre en
los casos de isodisomia. El riesgo de
recurrencia seria del 10007,

* La mayoria de casos con delel[l]
de mliril/a e[ ITe[ TTT] [
aproximadamente el (O[] [TTm[TalTll]
e[ ] UBE3A son esporadicos, siendo el
riesgo de recurrencia muy bajo, inferior
al 1%. Aproximadamente el 10-15% de
los pacientes con delecion del 11y en
el 2[1J con mutacion en el gen UBE3A
son familiares'*". Es necesario realizar
un estudio de la madre para determinar
si dicha alteracion ha sido heredada. En
esta situacion el riesgo de recurrencia
seria del 500]. [i la madre es portadora
de la delecion en el [T, o de una
mutacion en el gen UBE3A, es necesario
estudiar a su padre (abuelo materno del
caso indice). Si éste es portador, se debe
considerar a los hermanos de la madre
posibles portadores. [ara las hermanas
de la madre portadora también existiria

Consejo genético
SA
]

2 Disomia fe R izaci
Delecién uniparental Defecto Mutacion SRS
15¢g11q13 paterna impronta UBE3A

| I De novo

Defecto Delecion De novo Sk

<1% <1% isenéti
epigenetico centro <1%

<1% impronta Familiar

5-50%

i 100%
Familiar RS

De novo
<1%

Familiar
50%

50%

Flllra [t Riesgo de recurrencia en funcidon del mecanismo etiologico del AS.



Enfermedades de impronta: guias de buena prdactica clinica

el mismo riesgo del 5001 para la
descendencia y para los hermanos, éstos
podrian transmitir la alteracion a la
descendencia, hijos o hijas, en estado de
portador sano'®!4",

El diagndstico prenatal se recomienda
para posteriores embarazos
independientemente de la causa genética
y de que el riesgo de recurrencia
sea considerado bajo ya que se han
descrito casos familiares con delecion

o mutacion en UBE3A sugiriendo la
presencia de un mosaicismo germinal
en la madre'®'5"52  En funcién de
la alteracién se realizara el test de
metilacion o bien un analisis mutacional
especifico en el gen UBE34, en
una muestra de ADN procedente de
vellosidad corial (12113 semanas de
gestacion) o bien de liquido amnidtico
(a partir de la 14 semana de gestacion).
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RESUMEN

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

El AS es de herencia monogénica causado por anomalias genéticas que af-
ectan ala copia materna del gen UBE3A. Este gen pertenece a un cluster de
genes regulado por impronta gendmica de la region cromosémica 15g11-
g13. Hay cuatro mecanismos principales que causan el AS: delecién de la
region 15g11-gq13 en la copia materna (70-75%), mutaciones en UBE3A (10%),
disomia uniparental paterna del cromosoma 15 (2-5%) y defecto en laimpron-
ta (2-5%). No se conoce la causa genética en un 10%. El estudio de metilaciéon
de SNURF-SNRPN y la secuenciacion de UBE3A permiten el diagndstico en el
90% de los casos.

Hay diferencias fenotipicas segun el mecanismo molecular, siendo de mayor
gravedad la delecion y de menor la disomia uniparetal paterna y el defecto
de impronta. La delecién tipo |y Il se asocia a un fenotipo mds complejo car-
acterizado por convulsiones graves, mds frecuentes y mds tempranas. El diag-
nostico precoz es importante para evitar estudios complementarios innecesa-
rios y establecer un prondstico que permita a las familias una planificacién de
vida y a los profesionales iniciar: () estrategias terapéuticas mdas adecuadas
(fisioterapia en el desarrollo psicomotor durante los primeros anosy en la edad
adulta para evitar retracciones y deformidades osteoarticulares y técnicas de
comunicacion alternativas lo mdas precoz posible y necesarias durante toda
la vida) y (ii) prevision de respuesta a diferentes fdrmacos (como elecciéon de
fdrmacos antiepilépticos e inductores del sueno).

La mayoria de casos son esporddicos siendo el riesgo de recurrencia muy
bajo, pero en los genotipos con mutacion de UBE3A y delecion 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 alteracién se transmite en el 50% de la descendencia en estado de

portador sano.
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