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RESUMEN

Se realiza la presentacion de un caso de sindrome de Angelman, diagnosticado y
confirmado por pruebas genéticas, que realizd su rehabilitacidon en el centro "Senén
Casas Regueiro" de La Habana Vieja. La paciente fue diagnosticada con una paralisis
cerebral y posteriormente, a partir del estudio realizado a personas con retraso
mental y otras discapacidades en el afio 2001, se determina la coincidencia de los
rasgos fisicos y mentales del caso, con el sindrome de Angelman. Se hace la revision
y discusion de la literatura al respecto, y se encuentra coincidencia casi total de los
rasgos descritos en la bibliografia, con el caso presentado. Se confirma este
diagndstico con la prueba FISH (Fluorescent in situ hybridization), que determind la
deleccion del cromosoma 15.

Palabras clave: Angelman, deficiencias del desarrollo, epilepsia, deleccion
cromosoma 15.

ABSTRACT

We report a case of Angelman syndrome, which was diagnosed and confirmed by
genetic testing. This patient had rehabilitation at "Senén Casas" center rehabilitation
center in Habana Vieja. This patient was diagnosed with cerebral palsy. Further, from
the study of persons with mental retardation and other disabilities in 2001, we
determined the coincidence of physical and mental traits in with Angelman syndrome
this case. The corresponding review and discussion of the literature was carried out,
and it was found almost complete coincidence of the features described in the
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literature, with this case. This diagnosis was confirmed with FISH test (Fluorescent in
situ hybridization), which determined the deletion of chromosome 15.

Key words: Angelman, developmental disabilities, epilepsy, deletion.

INTRODUCCION

En 1965, el Dr. Harry Angelman, médico inglés, describié por primera vez a tres nifios
con caracteristicas similares, ahora conocidas, como el sindrome de Angelman (AS).
El not6 que todos tenian rigidez, andar espastico, ausencia de habla, risa excesiva y
crisis convulsivas. La enfermedad fue considerada sumamente rara, y muchos
médicos dudaron de su existencia. El diagnéstico fue puramente clinico.*?

Casos de AS se han reportado en casi todos los paises del mundo, entre grupos
raciales distintos. En América del Norte, la gran mayoria de casos conocidos parecen
ser de origen caucasico. La incidencia exacta de AS es desconocida, y estimaciones de
1 caso por cada 12 000-20 000 nacimientos, parecen razonables.?

Durante el proceso de la batalla de ideas, el 27 de julio del 2001, por orientacion del
Comandante en Jefe Fidel Castro Ruz, se inicia el estudio a personas con retraso
mental y otras discapacidades. Como parte de este programa se realiz6 el estudio
genético de los pacientes, con el objetivo de lograr un diagndstico certero de las
causas de la enfermedad que padecian.

En este proceso de diagndstico, se encontraron casos, cuyas caracteristicas clinicas se
corresponden con el denominado sindrome de Angelman, y que hasta el momento
tenian el diagnéstico de paralisis cerebral infantil. Por lo infrecuente de dicha
patologia en nuestro medio, y por el hecho de que una de las pacientes que asistia al
Centro de Rehabilitacion Integral Pediatrico (CRIP) "Senén Casas Regueiro”, fue
diagnosticada con esta enfermedad, nos dimos a la tarea de revisar lo que la
literatura médica recoge sobre este sindrome, y compararlo con los hallazgos
encontrados en la paciente, con el fin de que sirvan para aumentar el nivel de
conocimientos de los profesionales de la salud.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 22 afios de edad, raza blanca, con retraso en el desarrollo funcionalmente
severo, que es producto de un embarazo con amenaza de parto pretérmino, sin otras
alteraciones, y que nacio6 de parto natural a las 39 semanas, Apgar 9/9, y desarrollo
psicomotor con ligero retraso en el alcance de los hitos motores, logré la sedestacion
a los 14 m y la marcha a los 22 m. Presenté ademas dificultades para la succion y
alimentacion. Aproximadamente a la edad de 23 meses, aparecieron convulsiones y
otras crisis de epilepsia, con distintos tipos de ataques como aténicos de cuello y
parciales secundariamente generalizados, que se hacen refractarias al tratamiento
habitual, y que finalmente son controladas con valproato de sodio. Se le realiza un
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electroencefalograma, que muestra un trazado anormal, con ondas de gran amplitud
y picos lentos.

En los primeros afios de vida, presenté limitaciones para la alimentaciéon por dificultad
para succionar, y ademas babeo. A los dos afios muestra una desaceleracion del
crecimiento craneal, el cual posteriormente se comporté de forma normal. Ademas
present6 estrabismo, que fue corregido con cirugia.

Actualmente padece problemas para dormir, hipersensibilidad al calor y atracciéon
hasta la fascinacion, por el agua.

En el examen fisico se observa:
— Hipopigmentacion de piel y ojos.

— Problemas de movimiento y de equilibrio, ataxia al andar y movimiento trémulo de
miembros. Escoliosis. Pies valgo equino.

— Capacidad de habla ninguna, con uso minimo de palabras; las habilidades de
comunicacion receptivas y no-verbales, mayores que las verbales. Boca grande,
dientes espaciados. Ligero prognatismo. Babeo.

— Permanencia de la atenciéon durante poco tiempo. Hiperactividad. Retraso mental.

— Pruebas Genéticas: FISH(15)(g11.2911.2.)(SNRP-) 10 Metafases (delecciéon de la
zona 15qg12).

DISCUSION

El sindrome de Angelman, normalmente no se reconoce en el recién nacido o en la
infancia, dado que los problemas de desarrollo son inespecificos durante este tiempo.
La edad mas comun de diagnéstico esta entre los 3 y 7 afios, cuando las conductas,
caracteristicas y rasgos, se hacen mas evidentes.

Los antecedentes del embarazo no muestran ninguna alteracion y al nacimiento el
perimetro cefalico es normal, con ausencia de defectos de nacimiento mayores. El
retraso del desarrollo se hace evidente alrededor de los 6-12 meses de edad.*”>

En este sentido lo revisado en la literatura coincide con los antecedentes prenatales y
postnatales de la paciente, donde también se observé un retraso en el desarrollo
psicomotor, ya que logré la sedestacion a los 14 meses, y no a los 9 meses como
corresponde.

Entre los rasgos clinicos del AS, que se determinan como consistentes (100 %) se
encuentran:®’

— Retraso en el desarrollo, funcionalmente severo.

— Capacidad de habla ninguna o uso minimo de palabras; las habilidades de
comunicacién receptivas y no-verbales, mayores que las verbales.
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— Problemas de movimiento y de equilibrio, normalmente ataxia al andar y/o
movimiento trémulo de miembros.

— Conducta caracteristica y singular: cualquier combinacion de risa/sonrisa frecuente;
apariencia de felicidad; personalidad facilmente excitable, a menudo movimientos de
aleteo de manos; hipermotricidad; permanencia de la atencién durante poco tiempo.
Como frecuentes (mas del 80 %) se enuncian:

— Retraso, microcefalia (absoluta o relativa), alrededor de los 2 afios de edad.

— Crisis convulsivas normalmente antes de los 3 afios de edad.

— Electroencefalograma (CEE) anormal, modelo caracteristico con ondas de gran
amplitud y picos lentos.

Como rasgos asociados (20-80 %) estan:

— Estrabismo.

— Hipopigmentacién de piel y ojos.

— Lengua prominente; problemas para succionar.

— Hiperactividad de movimientos reflejos en tendones.

— Problemas con la alimentaciéon durante la infancia.

— Brazos levantados y flexionados al caminar.

— Mandibula prominente.

— Hipersensibilidad al calor.

— Boca grande, dientes espaciados.

— Problemas para dormir.

— Babeo frecuente, lengua fuera.

— Atraccion hasta la fascinacion por el agua.

— Conductas excesivas al masticar.

— Aplastamiento posterior de la cabeza.

Teniendo en cuenta los rasgos clinicos considerados como consistentes, observamos
una coincidencia del 100 % de estas caracteristicas, con las que presenta la paciente.
Por otra parte, los rasgos estimados como frecuentes, también tienen una
coexistencia total con los de la paciente estudiada.
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En cuanto a los rasgos considerados como asociados, existe una coincidencia de estos
en mas del 90 %, con los que presenta la paciente, con excepcién de la lengua
prominente y la hiperactividad de movimientos reflejos en tendones.

Las convulsiones ocurren en casi todos los nifios con AS y empiezan en edad muy
temprana, a menudo desaparecen en la adolescencia y pueden ser muy dificiles de
tratar. Los nifios con AS, tienen una epilepsia secundaria (sintomatica) generalizada,
y pueden tener distintos tipos de ataques. Las convulsiones pueden ser de cualquier
tipo (de tipo motérico afectando a todo el cuerpo con sacudidas de las extremidades;
0 ausencias, que conllevan periodos breves de falta de consciencia), y puede requerir
medicaciones con multiples anticonvulsivos. El electroencefalograma tipico es a
menudo mas anormal de lo esperado, y puede hacer pensar en actividad convulsiva,
cuando de hecho, no la hay.?° Los antecedentes epilépticos de la paciente y el trazado
anormal del electroencefalograma, son coincidentes con lo referido en la literatura
revisada.

Los movimientos hiperquinéticos del tronco y los miembros, han sido reportados en
los primeros afos, y los movimientos nerviosos o temblores, pueden estar presentes
en los primeros 6 meses de vida. Los movimientos voluntarios son a menudo
irregulares y varian de sacudidas ligeras a movimientos toscos no coordinados, que se
producen caminando, comiendo, y al alcanzar objetos. La consecucion de las etapas
normales de motricidad gruesa esta retrasada; normalmente se sientan después de
los 12 meses, y no andan hasta los 3 0 4 afios. La paciente estudiada logroé la
sedestacion a los 14 meses.

En situaciones donde el sindrome no se ha diagnosticado, el inespecifico diagnoéstico
de paralisis cerebral se da a menudo, sobre la base de la forma extrafia de andar;
este fue el diagnéstico inicial que tenia la paciente.

La escoliosis es otra de las afecciones que ostenta la paciente, y coincide con los
rasgos del AS, la cual aparece en etapas precoces, y responde eficazmente al
tratamiento. Tiende a empeorar durante la adolescencia.

Cuando el AS es causado por una delecciéon grande, normalmente existe una
hipopigmentacion de la piel y en los ojos, lo cual ocurre porque hay un gen del
pigmento, localizado cerca del gen AS, que también se ha perdido. Este gen del
pigmento produce una proteina (llamada proteina P), se cree que esta es crucial en la
sintesis de la melanina. Fisicamente la paciente investigada se distingue por su piel
blanca, ojos azules y cabello rubio, y presenté estrabismo, lo que hace presumir que
en ella también esta presente este rasgo.

Estudios de pacientes con AS demuestran que la incidencia de estrabismo se da en el
30-60 % de los casos. Este problema parece ser mas comudn en nifios con
hipopigmentacién ocular, dado que el pigmento en la retina es crucial para el
desarrollo normal de las ramificaciones del nervio 6ptico.*®

La disminucion de la necesidad de dormir y ciclos anormales de dormir/despertarse,
son caracteristicos de AS,* lo cual también se presenta en el caso estudiado.

La hiperactividad es la conducta mas tipica en el AS. Se describe mejor como
hipermotricidad con un bajo tiempo de atencién, y aunque no se sabe por qué la risa
es tan frecuente en el AS, parece ser fundamentalmente, un suceso de expresion
motdrica; la mayoria de las reacciones a los estimulos, fisicos o0 mentales, se
acompafa por risa 0 una risa parecida a muecas faciales. Unos pocos presentan una
risa verdaderamente cercana al paroxismo o contagiosa, y en un estudio el 70 %
presentaba "estallidos de risa". El caso que se presenta también exhibe conducta con
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combinacion de risa/sonrisa frecuente; apariencia de felicidad y personalidad
facilmente excitable."?

Algunos nifios con AS parecen tener bastante comprension como para ser capaces de
hablar, pero incluso en los de mas alto nivel, el lenguaje conversacional no se
desarrolla. Una sola palabra clara, como "mama", puede tardar en desarrollarse
alrededor de 10-18 meses, pero se usa infrecuentemente e indiscriminadamente sin
el significado simbdlico. Su nivel de comprension es mucho mas alto a la hora de
entender y seguir 6rdenes.*® La paciente estudiada carece casi totalmente de lenguaje
oral; sin embargo las habilidades de comunicacién receptiva y no-verbal, son mayores
que las verbales.

Se sabe que las capacidades cognoscitivas en el AS, son mas altas que las indicadas
por los test de desarrollo. El area mas llamativa donde esto es evidente, esta en la
diferencia entre el lenguaje comprensivo y el lenguaje hablado. Debido a su capacidad
de comprender el lenguaje, los nifios con AS pronto se diferencian de otros cuadros
de retraso mental severo. Al igual que otros, ellos disfrutan la mayoria de las
actividades recreativas como la television, los deportes, la playa, etc.’® La paciente de
referencia padece de retraso mental severo, y siente atraccién hasta la fascinacion
por el agua.

Son frecuentes los problemas con la alimentacién, pero generalmente no son severos,
y se manifiestan temprano con dificultad para chupar o tragar, como pudimos precisar
en los antecedentes de la paciente estudiada. Los movimientos de la lengua pueden
no estar coordinados con el tragar, y existe una falta de coordinacién motérico-bucal
generalizada. Babear frecuentemente es un problema que persiste, aun en la adultez,
como se evidencia en la paciente investigada.

Cuando son recién nacidos parecen estar bien formados fisicamente, pero alrededor
de los 12 meses de edad se manifiesta una desaceleracion de crecimiento craneal,
que puede representar una microcefalia absoluta o relativa. Esta situacion también
fue referida en los antecedentes personales de la paciente estudiada.

Durante varias décadas, el estudio del cromosoma de AS no reveld ninguna
anormalidad; pero con el desarrollo de nuevos métodos de analisis, se encontrd en el
cromosoma 15, que faltaba un area muy pequefa. Los mas recientes métodos de
andlisis moleculares demuestran que existe una deleccién en aproximadamente el 70
% de individuos con AS. El area anulada, aunque sumamente pequefia, es realmente
bastante grande cuando se analiza a nivel molecular. Se cree que tiene casi 3,5
millones de moléculas de longitud, bastante distancia como para contener muchos
genes. La region anulada en el cromosoma 15, se sabe que contiene genes que estan
activados o desactivados dependiendo del origen materno o paterno del cromosoma
(el cromosoma 15 heredado de la madre tiene el gen activado, pero el mismo gen
heredado del padre esta desactivado). Dado que las delecciones vistas en AS solo
ocurren en el cromosoma 15 heredado de la madre, se cree que el gen solo se activa
en el cromosoma materno.*

Entre las pruebas de laboratorio para detectar el AS, se utiliza el andlisis de
cromosomas de alta resolucién, para asegurarse de que no se trata de ningun otro
desorden genético, dado que rasgos como retraso mental, microcefalia o
convulsiones, pueden verse en otras anormalidades del cromosoma.

La fluorescent in situ hybridization (FISH) es una prueba que usa marcadores
moleculares para descubrir la deleccidon en el cromosoma 15. Los marcadores se
comparan directamente con el cromosoma, examinandose bajo un microscopio
después de aplicarle unos colorantes especiales.
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La prueba de la metilacion (DNA methylation) puede descubrir el tipo mas corriente
de AS, es decir la gran deleccion, asi como aquellos de disomia uniparental (DU) o los
de defectos en el ‘imprinting center' (1C).

Aproximadamente 80-85 % de individuos con AS seran diagnosticados por una
combinacion de estas pruebas, pero todavia quedara un 15-20 % que necesitara
alguna comprobacién genética. En algunos individuos en este dltimo grupo quizas
menos de 20 % se encontrard, no obstante, que tienen mutaciones en el gen UBE3A.
En este momento no estan disponibles, analisis moleculares para UBE3A y para
mutaciones en el 1C.*®

Cuando con las técnicas descritas no se observa una alteracidon genética, el
diagndstico se realiza sobre la base de las caracteristicas clinicas.

El consejo genético para el AS depende del mecanismo molecular que lo origine. La
mayoria de los casos ocurren de forma esporéadica; sin embargo algunas familias
presentan un riesgo de recurrencia, segiin se comenta a continuacion.

Cuando en la familia hay un individuo afectado con deleccion, el riesgo de recurrencia
es bajo (1 %). El diagndstico prenatal se realizard mediante el estudio FISH en
biopsia corial o en liquido amniético, para confirmar o descartar la deleccion en el
feto.

Si en la familia hay un individuo afectado con disomia uniparental paterna, el riesgo
de recurrencia también es bajo (1 %). El diagnéstico prenatal se realizara a partir del
liguido amnidtico mediante estudio de microsatélites para determinar el origen
parental de los cromosomas 15, o bien mediante el analisis de metilacién que excluye
la posibilidad de una deleccidn, disomia uniparental o una mutaciéon del imprinting. En
caso de mutacidon de imprinting, el riesgo de recurrencia es alto (50 %). Se ofrecera
un diagnostico prenatal en liquido amnidtico, basado en el analisis de mutilacion.

Los casos de AS sin causa identificable, tienen un riesgo de recurrencia alto (50 %).
No se puede ofrecer un diagndstico prenatal, salvo en los casos en los que haya dos
miembros afectados en la misma familia.'’

Como se ha podido apreciar en la presentacion del caso y la revisiéon bibliografica
realizada, hay una coincidencia total de los rasgos clinicos determinados como
consistentes y frecuentes, y de mas del 90 % de los rasgos asociados, reflejados en la
literatura revisada, con las manifestaciones que presenta la paciente. El diagndstico
inicial del sindrome se realizé por los rasgos clinicos, y posteriormente fue confirmado
a partir de la prueba FISH (Fluorescent in situ hybridization).

Consideraciones finales
En el caso presentado estamos en presencia del sindrome de Angelman, tal como lo

muestran los rasgos clinicos y los rasgos asociados que aparecen en la literatura
consultada.
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