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SINDROME DE ANGELMAN (SA)

Sindrome de Angelman (SA) es un trastorno
Cabeza ‘ genético raro que afecta aproximadamente a 1
pequena de cada 12,000 a 20,000 personas. Fue
observado por primera vez en 1965 por el
pediatra britanico Harry Angelman, quien noto
Cafﬁgﬁg caracteristicas comunes en un grupo de nifios
con discapacidad intelectual severa, falta de
Crenges lenguaje y movimientos caracteristicos. EI SA
g Onayant es causado principalmente por anomalias en el
cromosoma 15, especificamente en el gen
UBES3A, que desempeia un papel crucial en el
funcionamiento neuronal. En el cerebro, el gen
_ UBES3A solo se expresa a partir del cromosoma
S - v Mandbula Neredado de la madre debido a la impronta
solday ancha corca y espacidos spacide  genética. Cuando este gen materno presenta
una delecidon, mutacion o cualquier otra
alteracion, se desencadena el sindrome debido a la falta de funcién de la proteina ligasa E3
ubiquitina, esencial en la regulacion de otras proteinas en las neuronas. Las manifestaciones
clinicas del SA son diversas, unas de las mas sobresalientes son: retraso global del desarrollo,
discapacidad mental, trastornos de la lengua, trastornos de equilibrio, y patrén conductual que
se caracteriza por risas, hiperactividad y una actitud alegre. Otros signos fisicos incluyen rasgos
faciales distintivos como boca ancha, dientes espaciados y en algunos casos, microcefalia.
Ademas, alrededor del 80% de los individuos con SA experimentan convulsiones y muchos
tienen problemas de suefio. Estos rasgos junto con las alteraciones neurolégicas configuran un
cuadro clinico que suele ser facilmente reconocible por especialistas en genética y neurologia
pediatrica.

La identificacion de estas anomalias de UBE3A ha sido crucial no solo para nuestra
comprensién de los mecanismos moleculares involucrados en el SA, sino también para
proporcionar oportunidades de investigacion en terapias destinadas a restaurar o compensar la
funcion de este gen en el cerebro. La comprension genética ha permitido un diagndstico en una
etapa mas temprana, resultando en un mejor prondstico y calidad de vida, junto con una mejor
adaptacion funcional. El SA puede considerarse una enfermedad multisistémica, siendo los
sistemas nervioso y conductual los mas prominentes, pero no los unicos, ya que los pacientes
también son propensos a presentar otros problemas médicos, como problemas
gastrointestinales, ortopédicos o incluso cambios en sus patrones de suefio. Estos requieren un
enfoque multidisciplinario para el tratamiento que incluya terapia fisica, ocupacional y del habla,
asi como el manejo médico de las convulsiones y los trastornos del suefio. Ademas, el SA
I —————————————
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presenta importantes desafios para las familias que a menudo requieren apoyo psicolégico y
asesoramiento genético para entender y afrontar la progresién de la enfermedad (Asa-
Angelman, 2024). En cuanto a su epidemiologia, el sindrome de Angelman es un trastorno raro,
pero en los ultimos afos se ha observado una mejor comprension y diagnostico de esta
condicion debido a la mayor disponibilidad de pruebas genéticas. La esperanza es que, con el
avance de la medicina genética, surjan nuevos enfoques terapéuticos, como las terapias
génicas y otros tratamientos dirigidos, que puedan corregir o compensar las deficiencias de
UBE3A y mejorar de manera mas sustancial el pronostico y la calidad de vida de las personas
con SA.

CUADRO CLiNICO SINDROME DE ANGELMAN (SA)

El Sindrome de Angelman es un trastorno genético caracterizado por una serie de sintomas
que afectan multiples sistemas y areas de desarrollo en el individuo. Los sintomas suelen
aparecer de forma mas clara entre los 2 y 5 afnos, cuando se observan comportamientos y
caracteristicas fisicas particulares que facilitan su
diagnéstico.

Sintomas Consistentes (Presentes en el 100%)

e Retraso _en el desarrollo: Las personas con SA
presentan un retraso importante en varias areas del
desarrollo, lo cual se observa desde los primeros
meses de vida, aunque puede pasar desapercibido
al inicio. Este retraso afecta tanto el desarrollo motor
(como aprender a caminar o sentarse), social
(interaccion con otros) y cognitivo (procesos de
aprendizaje y razonamiento). A menudo, los nifios
con SA logran alcanzar ciertos hitos del desarrollo,

pero de manera mas lenta y con un impacto funcional
P — significativo.

o Retraso cognitivo severo: El retraso cognitivo en

el SA es marcado y se traduce en una discapacidad

intelectual significativa. Esto significa que el afectado
| presenta dificultades serias para procesar informacion,
aprender y resolver problemas. Este retraso cognitivo
suele influir en todas las areas de la vida, limitando la
capacidad de comprender y responder adecuadamente

ADRIANA SANCHEZ
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a situaciones cotidianas y reduciendo la
autonomia del individuo en su vida diaria.

Problemas en el movimiento y equilibrio: Los
individuos con SA presentan un patron de
movimiento caracteristico, que incluye ataxia
(falta de coordinacién), rigidez muscular y
torpeza. Su marcha es tipicamente vacilante e
inestable, y se inclinan ligeramente hacia
adelante mientras caminan. Ademas, suelen
caminar con los brazos elevados y flexionados, y realizan movimientos temblorosos en

las extremidades. Esta dificultad para
coordinar el movimiento impacta su habilidad para realizar tareas motoras basicas.

Conducta peculiar: Una de las caracteristicas mas distintivas del SA es su
comportamiento Unico, que incluye risa o sonrisa frecuente sin motivo aparente,
apariencia de felicidad constante y una personalidad generalmente excitada. Estos
individuos suelen estar en constante movimiento, presentan hiperactividad y realizan
movimientos repetitivos, como aleteo de manos. Aunque este comportamiento puede
parecer socialmente positivo, también puede dificultar la concentracion y la capacidad
para realizar tareas que requieren
atencion prolongada.




EUDS |

Mi Universidad

Problemas del habla: Las personas con SA tienen una afectacion muy grave en el
desarrollo del lenguaje. Muchos son completamente no verbales (no hablan) o tienen un
vocabulario extremadamente limitado. Sin embargo, suelen tener habilidades de

o it - ~he :
comunicacion receptiva (comprension del lenguaje) y no verbal (uso de gestos y
expresiones) superiores a las verbales. Es decir, pueden entender mas de lo que pueden
expresar. Esta falta de lenguaje verbal impacta la forma en que se comunican y puede

ser frustrante tanto para ellos como para quienes los cuidan.

Sintomas Frecuentes (Mas del 80%)

ADRIANA SANCHEZ

Retraso _en el crecimiento de la circunferencia
de la cabeza: A menudo, las personas con SA
experimentan un crecimiento mas lento de la
circunferencia de la cabeza en comparacién con
el resto del cuerpo, lo que resulta en
microcefalia (cabeza pequena) a partir de los
dos anos. Este crecimiento reducido de la
cabeza es un rasgo frecuente en el SA'y puede
relacionarse con el desarrollo cerebral anormal.
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e Crisis convulsivas (epilepsia): La mayoria de los individuos
con SA experimentan crisis convulsivas, que suelen
comenzar antes de los tres afios. Estas convulsiones
pueden ser variadas en intensidad y frecuencia, y, aunque
tienden a ser mas graves en la primera infancia, la
intensidad puede reducirse en la pubertad. Sin embargo, el
riesgo de convulsiones permanece hasta la adultez, lo cual
implica la necesidad de un manejo y control médico
constante.

Sintomas Caracteristicos del SA

« Afectacion en el desarrollo del lenguaje: La mayoria de los individuos tienen un lenguaje
verbal muy limitado o son completamente no verbales, con habilidades receptivas
superiores a las expresivas.

o Epilepsia: Presente en un 80-95% de los casos, siendo mas severa en los primeros afos
de vida y en aquellos con delecién materna.

o Comportamiento caracteristico: Los individuos con SA muestran una personalidad
generalmente feliz, con risas frecuentes e inapropiadas, excitabilidad y actividad
hipermotora.

o Rasgos faciales distintivos: Piel, cabello y ojos mas claros de lo esperado; estrabismo;
lengua prominente y prognatismo (mandibula prominente) con dientes espaciados.

Otros Sintomas Clinicos en Recién Nacidos y Lactantes

e Hipotonia (bajo tono muscular): Los recién nacidos y lactantes con SA suelen tener un
tono muscular reducido, lo que da una apariencia "flacida" a sus musculos. Esta hipotonia
afecta sus habilidades motoras, haciéndoles mas dificil sostener la cabeza, sentarse o
realizar movimientos basicos.

e Problemas de alimentacién: Los bebés con SA suelen tener dificultades para succionar
y tragar, lo que puede causar problemas en la alimentacién desde el nacimiento. La
coordinacion motora pobre contribuye a estos problemas, y muchos pueden sufrir de
reflujo gastroesofagico, lo que significa que los alimentos y los acidos del estobmago
regresan al es6fago, causando molestias. También pueden mostrar sensibilidad a ciertos
alimentos, lo que complica aun mas su nutricion.

e Acidez gastrica (reflujo acido): El reflujo gastroesofagico puede provocar acidez vy
molestias en los lactantes con SA, haciendo que estén irritables después de comer. Este
reflujo es comun debido a la debilidad en los musculos que ayudan a retener el contenido
estomacal.

1
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e Movimientos temblorosos en extremidades: A menudo, los lactantes con SA tienen
movimientos temblorosos o sacudidas leves en brazos y piernas. Esto es parte de los
problemas neuroldgicos que caracterizan el sindrome y puede ser un signo temprano en
el diagnostico.

Sintomas en Nifnos Pequeios y Ninos Mayores
e Marcha espasmaddica o inestable.
« Hablantes no verbales o con un lenguaje extremadamente limitado.
« Felicidad excesiva y conducta excitable: Risa y sonrisa frecuente e inapropiada.

o Cabello, piel y color de ojos claro: En comparacion con otros miembros de la familia,
especialmente en pacientes con deleciones.

o Cabeza pequefia en comparacion con el cuerpo y aplanamiento occipital.
e Convulsiones y movimientos temblorosos.
« Problemas de suefio: Ciclos de suefio-vigilia alterados y menor necesidad de dormir.
e Fascinacién por el agua y objetos arrugados.
« Babeo frecuente, problemas de masticacion y deglucion atipica.
Evaluacioén Inicial y Sospecha Clinica

« Historia clinica: Se inicia con la revision de los sintomas clinicos caracteristicos de SA,
como ataxia (problemas de coordinacion), temblores en las manos, y un retraso
significativo en el desarrollo intelectual y del lenguaje.

« Observacion de caracteristicas conductuales y fenotipicas: La risa frecuente e
inapropiada, apariencia de felicidad constante, hiperactividad, movimientos de aleteo de
manos, y los rasgos faciales distintivos (como el perfil de la cabeza pequefia y la boca
ancha) son pistas importantes que llevan a sospechar de SA.

o Trastornos del suefo: Las dificultades para dormir y los ciclos de suefio alterados en
pacientes jovenes son un sintoma comun que también puede llevar a sospecha de SA.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

v/ Cariotipo: Se realiza como prueba inicial para observar alteraciones cromosémicas
grandes. En pacientes con SA, se pueden detectar modificaciones en la region 15q11-
g13 del cromosoma, que puede indicar una microdelecion en esta regién.

1
ADRIANA SANCHEZ 7



EUDS |

Mi Universidad
o

v" Prueba de metilacion (MS-MLPA): Este andlisis es clave en el diagnoéstico del SA. Se
obtiene una muestra de ADN del paciente para evaluar el patron de metilacion en la
region 15q11-q13.

+ Patron de metilacion anormal: Si el resultado es anormal, se confirma el
diagndstico de SA. Este hallazgo sugiere una alteracion en la expresion génica en
esta region y se debe investigar si es debido a una delecion, disomia uniparental
(DUP) o un defecto de impronta.

+ Patron de metilacion normal: Si el resultado es normal, no se descarta
totalmente el SA, ya que aproximadamente un 10% de los pacientes con SA
presentan mutaciones en el gen UBE3A sin afectar el patrén de metilacion.

v" FISH (Hibridacion in situ fluorescente): Esta técnica de diagndstico permite detectar
deleciones en la region 15q11-g13 a través de una muestra de sangre, siendo una opcion
rapida y confiable para confirmar el diagndstico de SA.

v" Andlisis de microsatélites (PCR): Esta técnica necesita muestras de ADN de ambos
padres y del paciente. Consiste en analizar segmentos repetitivos de ADN
(microsatélites) en el cromosoma 15 para determinar el origen de los cromosomas. Si
ambos cromosomas 15 en el paciente provienen del padre, se diagnostica disomia
uniparental (DUP). Si uno proviene de cada progenitor, se sugiere un defecto de impronta
epigenético.

v' Estudio molecular del gen UBE3A: Si el patron de metilaciéon es normal, se realiza un
analisis especifico del gen UBE3A para identificar mutaciones puntuales. Este gen es
esencial en el SA, y una mutacion en UBE3A puede ser la causa en pacientes con un
patron de metilacion normal.

TRATAMIENTO

No existe cura para el sindrome de Angelman. El tratamiento ayuda a manejar los problemas
de salud y del desarrollo causados por la enfermedad. se adoptan estrategias centradas en
controlar y mitigar los sintomas, ya que no existe una cura definitiva debido a su origen
genético. Los sintomas mas comunes, como las crisis epilépticas, los problemas de
movimiento y equilibrio, y las dificultades de comunicacién, suelen requerir tratamientos
especificos y una atencion interdisciplinaria.

1. Control de Crisis Epilépticas

o Medicamentos: Antiepilépticos como el acido valproico y la lamotrigina son los
mas recomendados para el manejo de las crisis epilépticas en el sindrome de
Angelman. Otros como la carbamazepina pueden agravar ciertos tipos de crisis,
por lo que se deben evitar en algunos casos.

1
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o Fisioterapia: Mejora el equilibrio y la movilidad para reducir la ataxia (movimientos
torpes), abordando problemas de marcha.

o Terapia de Lenguaje y comunicacion de sistemas de comunicacion aumentativa
(por ejemplo, dispositivos de comunicacién con imagenes) para compensar las
dificultades del lenguaje.

o Intervenciones Conductuales son técnicas de modificacidn de conducta, como el

analisis conductual aplicado (ABA),

comportamientos repetitivos.

para mejorar la atencién y reducir

3. Manejo de los Problemas de Sueiio: Establecer horarios y un ambiente adecuado para
mejorar los patrones de suefo.

o Intervencion Farmacoldgica: En casos severos recetar melatonina o clonidina
para regular el suefo bajo la supervision de un médico.

4. Apoyo Nutricional y Manejo Gastrointestinal

o Uso de dietas personalizadas y asistencia nutricional para asegurar una ingesta

adecuada.

o Seguimiento Gastroenterologico: Es necesario el monitoreo adicional como el
estrefiimiento, con el fin de intervenir si fuera necesario.

5. Apoyo Psicosocial para la Familia

o Asesoria y Grupos de Apoyo: La ayuda psicolégica para familiares y los grupos
de apoyo permiten compartir experiencias y obtener estrategias efectivas para el
cuidado del paciente.
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Este tratamiento integral se ajusta de
acuerdo con el progreso y la etapa de
desarrollo de fundamental el
seguimiento por un equipo
multidisciplinario.

CARIOTIPO

El sindrome de Angelman (SA) es una
enfermedad genética que se caracteriza
por una falta de expresion del gen
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UBES3A en el cromosoma 15. Esta falta de expresién puede ser causada por una delecion o
mutacion en el cromosoma 15, que se hereda de la madre.

1
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ORIGINAL

Aspectos médicos y conductuales del sindrome de Angelman

J. Artigas-Pallarés ?, C. Brun-Gasca ?, E. Gabau-Vila®,
M. Guitart-Feliubadalé ©, C. Camprubi-Sdnchez d

MEDICAL AND BEHAVIOURAL ASPECTS OF ANGELMAN SYNDROME

Summary. Introduction. Angelman syndrome (AS) is a genetically-based disorder that is characterised by a physical and
behavioural phenotype. Additionally, it presents a number of different systemic conditions that must also be {aken info
account. To evaluate the symptomatic spectrum of AS, we sought the aid of families linked to AS associations by sending them
a questionnaire designed to investigate the clinical characteristics of AS. Patients and methods. The families were sent a
questionnaire aimed at determining the medical and behavioural characteristics of AS. Results from 68 patients were
analysed. Results. The mean age at diagnosis was 4.8 years. The first symptoms that called parents” aftention were feeding
problems, followed by gasiroesophageal reflux and hypotonia. The mean age at which patienis were capable of mainiaining a
sitting posture was 18 months, while autonomous walking was not achieved until 43 monihs. Epilepsy, which was present in
91% of cases, began with febrile seizures in 55% of patients. In this siudy we found that a high perceniage of patienis with AS
have a high resistance to pain (67%), a very common symptom in Prader-Willi syndrome, but fittle known in AS. Conclusions.
This siudy offers a wide array of information about the clinical spectrum of AS obtained from an extensive populational
sample. Some highly prevalent clinical aspects, such as the relative insensitivity to pain, have not been reported in previous

publications as a symptom that is typical of AS. [REV NEUROL 2005; 41: 649-56]

Key words. Angelman syndrome. Behavioural phenotype.

INTRODUCCION

El sindrome de Angelman (SA) es un trastorno de base genética
causado por la falta de funcionamiento de ciertos genes locali-
zados en el cromosoma 15 de origen materno (15q11-q13).

La primera descripcién clinica data de 1965 y la realizi
Harry Angelman, pediatra inglés, sobre tres nifios con retraso
mental grave, ataxia, risa excesiva, convulsiones y microcefalia.

La expresion de 15q11-q13 es distinta en el alelo paterno y en
el materno debido al mecanismo de impronta genémica; por ello,
segtin deje de expresarse uno u otro, aparece el sindrome de Pra-
der-Willi (SPW) o el SA. El SA viene determinado por una falta de
expresidn del gen UBE3A, ubicado en el segmento 15q11-g13. La
pérdida fisica o funcional puede tener cuatro origenes distintos:

- Delecidn de 15q11-q13 de origen materno.

— Disomia uniparental de 15q11-q13 de origen paterno.
— Mutacion de la impronta.

— Mutacion del gen UBE3A.

Existe un quinto grupo de pacientes que presenta una clinica de
SA en el que se desconoce la etiologia. Ademds, en un porcen-
taje muy reducido se detectan reorganizaciones cromosdmicas
(Fig. 1).

La impronta es un mecanismo en el que intervienen diversos
factores, entre ellos la metilacidn, mediante el cual ciertos ge-

Aceptado tras revisicon externa: 19.08.05.

* Unidad de Neuropediatria. Medicina Pedidtrica. * Unidad de Genética
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nes, o grupos de genes, quedan modificados de forma distinta
segiin el origen parental; por ello se expresa de forma diferente
el alelo paterno o materno. La regulacidn de la impronta de la re-
gion 15q11-q13 depende de dos regiones, una que regula la ex-
presion de genes paternos responsable del SPW y otra region
materna responsable del SA (Fig. 2) [1].

Si existe una delecidn en el alelo procedente de la madre, la
zona borrada no puede resultar compensada por el alelo paterno
a causa de su impronta. En la disomia uniparental de origen
paterno, ambos alelos llevan la impronta paterna; por este moti-
vo, no puede expresarse la zona que deberia aportar la madre,
con efectos pricticos similares a la delecién de procedencia
materna. La mutacion de la impronta materna también genera
dos alelos con impronta paterna, por tanto, en este caso ocurre
lo mismo que en la delecién materna.

Todas las variantes genéticas del SA se expresan clinica-
mente por rasgos fisicos, por alteraciones neurolégicas y por un
perfil cognitivo y conductual. En todos los casos existe una alta
especificidad clinica derivada de la implicacion de los mismos
genes, aungue existen variaciones sutiles relacionadas con el ti-
po de defecto genético.

Los rasgos fisicos caracteristicos son: braquicefalia con el oe-
cipucio plano, boca grande, lengua prominente, dientes separa-
dos, microcefalia y manos y pies pequefios. En el dmbito neuro-
logico se contempla: grave retraso intelectual y motor, epilepsia,
ataxia, trastornos del suefio y ausencia del habla. El patrdn de
conducta se caracteriza por ataques de risa sin motivo aparente,
apariencia feliz, fascinacion por el agua, personalidad facilmente
excitable e hiperactividad [2-12]. Como resultado de diversos
estudios en grupos de pacientes ha sido posible delimitar el com-
plejo sintomatico del SA, tal como se resume en la tabla I [11].

En este trabajo tratamos de comparar nuestros hallazgos con
los encontrados por otros autores, destacando las coincidencias
y discrepancias. Con este fin, elaboramos un cuestionario que
recoge las manifestaciones somdticas, conductuales y cogniti-
wvas que se han descrito.

649



I ARTIGAS-PALLARES, ET AL

PACIENTES Y METODOS

Instrumentos y procedimiento Delecion Disomia

La recogida de datos de esta investigacidn
se realizd mediante una encuesta com-
puesta de preguntas de respuesta dnica o
de eleccidn multiple (anexo).

70-76%

- S

|

2.5%

- s

Muesira

Las encuestas se enviaron por corren a un

total de 115 familias con algtin hijo/a afec-

tadova de SA, registradas en las Asociacio-

nes de SA (80 de Espana y 35 de Argenti-

na). Se obtuvieron 68 encuestas contesta-

das. De las encuestas respondidas, 52

correspondian a Espania y 16 a Argentina.
En Espania, las familias con SA estin

agrupadas en la Asociacion Sindrome

Angelman (ASA). Es una entidad sin ani-

mo de lucro, que se constituyd en Barcelo-

na en octubre de 1996, con el objetivo de

il

15g11q13 uniparental

Figura 1. Alteraciones genéticas del sindrome de Angelman.
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facilitar la comunicacion entre las fami-
lias, profundizar en el conocimiento del
sindrome vy conseguir una mayor calidad
de vida para las personas afectadas. En la

ASA estin federadas asociaciones de An-
pelman distribuidas en la mayoria de co-
munidades autdnomas, En nuestro estudio

gt
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materra
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se contactd con las asociaciones de Barce-
lona, Valencia, Madrid y Zaragoza.

La Asociacion Sindrome de Angelman
de la Repiblica Argentina (ASADRA) tie-
ne unas connotaciones similares a la ASA.

20M 2108

Figura 2. Region 15g11-g13 del cromosoma 15,

24 Wb 25 b

Los pacientes argentinos del estudio perte-

29

necen a la comunidad de Buenos Adres. a5 -
La pertenencia a una asociacion de 5A

la decide la propia familia, una vez que 30 A

ha recibido el diagndstico. Puesto que las

sedes de las asociaciones generalmente se 25 4

ubican en ciudades grandes, es plausible

pensar que en las asociaciones de SA hay 20 1

un predominio de familias ubicadas en

miclens urbanos. 15 1
Mo existe ningun estudio que permita 10 -

conocer el porcentaje de familias que se

inscriben en las asociaciones de SA, aun- 54

que es muy desigual entre las distintas

comunidades. 0

El envio de las encuestas lo realizaron
las propias asociaciones. La encuesta in-

0-5 anos

T

6-10 anos 11-15anos > 15 afhos

cluia un consentimiento informado donde
se describian los objetivos del estudio, la
forma de rellenar la encuesta y el cardcter
voluntario y confidencial del estudio. También se incluia el corren electrani-
co de dos investigadores, con el objetivo de responder a cualquier duda. Las
respuestas a las encuestas se devolvieron por correo a las propias asocia-
ciones.

RESULTADOS

Las edades de los pacientes estaban comprendidas entre los 1y 22 anos, con
una edad media de 9.6 afos. La distribucion por edades queda reflejada en
la figura 3. La edad media de diagndstico especifico de SA fue de 4.8 afios.
Al comparar la edad en el momento del diagndstico entre los diagnosticados
en fechas anteriores o posteriores al afio 1998, se observd un descenso en la
edad de diagndstico (61 meses para los diagnosticados antes del 1998, fren-
te a 53,6 meses para los diagnosticados con posterioridad). Sin embargo,
estas diferencias no fueron significativas (prueba f de Student).

Se observi un ligero predominio para el sexo masculino: 40 de sexo mas-
culino y 28 de sexo femenino.
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Figura 3. Distribucian por edades.

De los 68 pacientes contabilizados, 46 correspondian a delecidn, cinco a
disomia uniparental y en nueve el estudio molecular fue normal. En ocho
pacientes, los padres no recordaban el resultado del estudio genético. En los
pacientes con resultado normal, no se conoce si se investigd la mutacion del
gen UBEIA.

El peso medio al nacer fue 3.085 g (DE: 497). 5i se compara el peso de
recién nacido de nifios con SA -con dicho pardmetro referido a la pobla-
cion espafola [13]-, se pone en evidencia que los nifios con 5A tienen un
peso de recién nacido inferior a la poblacion normal. El peso medio de re-
cién nacide para la poblacidn espafiola es 3.510 g. De acuerdo con estas
cifras, el peso de los recién nacidos con SA es significativamente mds bajo
(p < 0,00001).

Un 12% presentd al nacer un peso inferior a 2.500 g, proporcidn clara-
mente superior a la de la poblacidn normal, estimada en el 7% [14].

La tabla II muestra los sintomas mas caracteristicos v la frecuencia con
gue los presentaban los pacientes de la muestra.

La tabla I1I muestra los pardametros iniciales del desarrollo.
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Tabla I. Signos clinicos caracteristicos del sindrome de Angelman (SA).

SINDROME DE ANGELMAN

Tabla Il. Frecuencia de presentacion de los sintomas mas caracteristicos.

Rasgos consistentes (presentes en el 100%4 de los casos)
Retraso agudo del desarrollo
Ausencia de lenguaje o lenguaje limitado a pocas palabras.
Habilidades de comunicacion receptivas y no verbales superiores
a las verbales

Ataxia de la deambulacion y temblores en las extremidades

Conducta caracteristica, cualguier cormbinacion de: risa frecuente,
apariencia feliz, personalidad facilmente excitable, frecuentes aleteos
de las manos, hipermotricidad y déficit de atencidan

Rasgos frecuentes (presentes en el 80% de los casos)
Microcefalia, absoluta o relativa, hacia los 2 anos
Crisis convulsivas que se inician normalmente anmtes de los 3 anas

Electroencefalograrma caracteristico con ondas de gran arnplitud
¥ puntas lentas

Rasgos asociados (presentes entre el 20 al 80% de los casos)

Cceipucia plana

Surco occipital
Lengua prominente

Problemas en la succion

Problemas de alimentacion en la infancia
Prognatismao

Boca grande con dientes separados

Babeo frecuente
Conducta masticatoria
Estrabismao

Hipopigmentacion de la piel, cabello v ojos

Extremnidades inferiores en hiperaxtension

Marcha caracteristica con los brazos levantados
y flexionados a la altura del codo

Hipersensibilidad al calor
Trastorno del suefo

Fascinacion por el agua

Dentro del amplio contexto sintomatico del SA. una de las manifestacio-
nes mas importantes, tanto por su asiduidad como por su repercusion es la
epilepsia. La edad media de inicio de las crisis fue a los 2,08 anos (rango: 7
meses-8 afios). El resto de parametros analizados relacionados con las
caracteristicas clinicas de la epilepsia se resumen en la tabla IV

En referencia a los farmacos usados para tratar la epilepsia v la eficacia
percibida por la familia, se observa ~tal como se expone en la tabla V- una
clara preferencia por el valproato.

Los rasgos fisicos mas relevantes se resumen en la tabla V1. Por lo que res-
pecta al fenotipo conductual se obtuvieron los datos expuestos en la tabla VIL

DISCUSION

La elaboracidn de un estudio basado en una encuesta aporta
ciertas ventajas e inconvenientes con respecto a otros estudios
basados en muestras hospitalarias. La demanda asistencial hos-
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Pacientes que  %& Intervalo de
lo presentan confianza +/-
(n = 68) (o< 0,05)
Sintomas iniciales
Hipatania 16 24 10
Comvulsionas 3 4 5
MMovimientos raras 15 22 10
Problemas de alimentacian 35 a1 12
Retraso del crecimiento 0 15 a
Reflujo 21 31 1
Sintomas neurclégicos
Mala coordinacian 20 30 "
Falta de equilibrio 59 a7 a
Problemas de deglucion 27 40 12
Babeo 58 85 8
Marcha anarmal G4 94 5]
Marcha con los 37 54 12
brazos levantados
Rigidezicontracturas i5 51 12
Funcionalismo de las
extremidades superiores
Puede usar las dos manos 14 21 10
Dificultad para utilizar dos manos 27 39 12
Mo puede comer solo 39 57 12
Mo puede ponerse una camiseta 58 85 a
Sintomas oculares y
otorrinolaringolégicos
Ausencia de seguimiento ocular 18 27 "
Estrabismo 24 36 "
Mistagma 9 13 a
Oititis recurrentas 18 27 "
Alleraciones del movimiento
Temblor 27 40 12
Aleteo 50 73 "
Mavirmientos ritmicos 21 31 1
Estereatipias 27 40 12
Alleraciones del sueno
Se duerme durante el dia 17 25 10
Sueno irregular durante la noche 33 49 12
Se despierta f&cilmente 41 &0 12
Le cuesta dormir 24 36 1
651
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Tabla . Parametros inciales del desarrollo.

Tabla IV. Caracteristicas de la epilepsia en el sindrome de Angelman.

n Media Rango Desviacian Pacientes que % Imntervalo de
tipica lo presentan confianza +/-
[rn=68) (e < 0,08)
Sentarse sin apoyo 61 18,84 5-T72 13,76
Alguna crisis 62 91 7
Andar sin apoyo 43 43,33 18-135 23,48
Primera crisis con fiebre 37 SL] 12
Decir una palabra 26 53.42 24180 33.52
con significadao Control con el prirmer farmaco 29 43 12
Control después de algun 20 30 "
cambio de tratamiento
pitalaria esta determinada por la gravedad de las manifestacio- - o
. ) iguen con menos de una crisis al mes 5] a 7
nes; ello aumenta la probabilidad de reclutar a pacientes con
manifestaciones mds importantes. Por el contrario, la informa-  Siguen con mas de una crisis al mes 13 19 =

cion recogida en una muestra hospitalaria puede ser mas riguro-
sa por la posibilidad de basarse en protocolos para la recogida
de datos vy ademas por disponer de personal especializado en
recoger dicha informacion.

En una muestra poblacional, obtenida a partir de las asocia-
ciones, existe un menor sesgo en la seleccion de pacientes, aun-
que la informacién puede verse algo resentida en cuanto al
rigor. Por este motivo se pretendid que las preguntas fueran sim-
ples y concretas, de manera que se eludieron términos médicos
que se pudieran prestar a confusion. Una ventaja adicional de
estudios como el nuestro es la posibilidad de abarcar un nimero
de pacientes bastante mayor del que se puede obtener en una
muestra hospitalaria.

La edad media de diagndstico de SA ha descendido en los
iltimos afos, aunque las diferencias no son significativas. Ello
sugiere que existe todavia un desconocimiento del sindrome, o
por lo menos un indice de sospecha insuficiente. En cierto
modo contrasta con otros sindromes genéticos, de prevalencia
relativamente alta, como el sindrome X fragil (SXF), en el
cual la edad de diagnéstico ha disminuido claramente en los
iltimos afios [15].

5i bien el peso y la talla al nacer se describen en el SA como
normales, los nifios de nuestro estudio muestran unas cifras de
peso inferiores a las de la poblacion normal. El peso medio al
nacer era significativamente bajo, en comparacion con la media
espafiola. En otro estudio basado en 27 pacientes con delecidn,
se detectd practicamente el mismo peso que en nuestro estudio:
3.100 g [16]. Un 12% en nuestra serie presentd al nacer un peso
inferior a 2.500 g, dato coincidente con otros estudios [16].

Entre los sintomas iniciales, el mas habitual fue el problema
de alimentacion, presente en el 51% de los pacientes, seguido
del reflujo (31%) e hipotonia (24%). como se puede ver en la
tabla II. Sin embargo, debemos hacer notar que estas cifras son
bajas en relacién con lo encontrado en otros estudios basados en
registros hospitalarios (problemas de alimentacidn: 77%: hipo-
tonia: 63%) [7]. Esta discordancia es comprensible puesto que
los padres no tienen una percepeion tan clara de estos sintomas,
o simplemente no los recuerdan. También es interesante desta-
car como sintoma inicial los movimientos raros (22%), puesto
que son un sintoma relativamente caracteristico del SA; y, por
supuesto, uno de los sintomas guia en fases iniciales.

La afectacidn neuroldgica es el aspecto méds relevante en el
SA, puesto que la capacidad adaptativa estd vinculada a las
manifestaciones neurolégicas, especialmente la epilepsia, el
retraso mental y la capacidad motora. El trastorno de la marcha
es practicamente constante (94%). Las caracteristicas tipicas de
la marcha, descritas en las fuentes bibliograficas [2], estdn am-
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Tabla V. Antiepilepticos utilizados.

Pacientes que o
han tomado (n = 68)

Pacientes en los que
se ha considerado atil

Fenobarbital 17 -
Carbamacepina 17 4
Walproato 51 k)|
Clonacepam 27 14
Vigabaltrina 14 1
Lamotrigina 7 3
Topirarmato 7 3
Clobazam 18 G
Diaceparn rectal 30 9
Otros 16 o

Tabla V1. Rasgos fisicos.

Pacientas que % Imervalo de
lo presentan confianza +/-
(= 68) [tz < 0,08)

Ojos claras 41 a1 12
Piel blanca 5 7 [
Cabello rubio 39 58 12
Boca grande 35 51 12
Protusian de la lengua 33 48 12
Dientes separadas 41 61 12
Desviacion de la columna 16 24 10
Manos pequenas 15 22 10

pliamente representadas en nuestra muestra (falta de equilibrio:
87%; marcha con los brazos levantados: 54% vy rigidez/contrac-
turas: 51%). El grado de discapacidad generado por la afec-
tacidn motora no se limita al problema de la marcha, sino que la
afectacién de extremidades superiores ejerce una clara influen-
cia en la capacidad adaptativa, puesto que un 85% no puede ni
siquiera ponerse una camiseta. También es significativo con-
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Tabla VIl. Fenotipo conductual.

Pacientes que 9% Intervalo de
lo presentan confianza +/-
[r1 = 68) (o < 0.05)
Aspecto feliz 64 94 6
Tendencia a llevarse objetos a la boca 61 a0 7
Atraccion/fascinacion por el agua 61 90 7
Falta de atencion 59 a7 8
Personalidad facilments excitable 54 9 10
Tozudez 52 T6 10
Conducta hiperactiva 51 75 10
Alagues de risa 47 69 n
Hipersensibilidad al calor 47 69 1Al
Llora poco 46 67 n
Resistencia al dolor 46 67 n
Agabio por las multitudes 35 a1 12
Obsesivo 33 48 12
Conductas rmasticatorias 24 36 "
Agobio por los ruidos 22 33 "
Conductas autalesivas, 20 30 "
por gjemplo, morderse
Ansiedad ante el contacto con otras 20 30 "
personas, sobre todo con desconocidos
Estado animico faciimente cambiante 14 28 "
Mala tolerancia al tacto 18 27 "
de ciertas texturas
'Rabietas” muy fuertes 14 21 10
Contacto visual pobre 13 19 9

templar que un 57% no puede comer solo. Estas dificultades
cabe atribuirlas a la espasticidad, a la mala coordinacion y a la
dispraxia.

Las alteraciones del movimiento no sélo son un sintoma
precoz, sino también uno de los sintomas més aparentes a lo lar-
go de las diferentes etapas del desarrollo. El aleteo de manos
—presente en el 73%-— es la estereotipia méds commin. 5i bien no
es exclusiva del 54, al igual que ocurre con el SXF, es uno de
los signos mas tipicos. El aleteo aparece en situaciones de exci-
tacion, y refleja posiblemente una respuesta motora vinculada a
la ansiedad, caracteristica que también se describe en el SXFE.
En bastantes pacientes el temblor (40%) y los movimientos rit-
micos (31%) pueden ser muy acusados y completan junto con la
marcha lo que podriamos denominar el “fenotipo motor'.

Los problemas del suefio pueden aparecer a partir de los pri-
meros meses de vida y persistir durante muchos afios. El suefio
parece como si estuviera desorganizado. Tardan en dormirse,
pueden estar horas y horas sin dormir durante la noche, total-
mente desvelados. El problema maés frecuente en nuestra mues-
tra era la facilidad para despertarse durante el suefio (60%),
mientras que en un 49% se les reconocia un suefo irregular.,
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Estos datos estan en la linea de lo hallado por Clayton-Smith,
que informa de problemas del suefio en un 85 al 90% de los
pacientes [8]. El problema del suefio se atribuye a un déficit en
la produccidn de melatonina [17]. En otro estudio, la cifra apor-
tada era algo inferior, pues silo en el 48% se detectaba algin
trastorno del suefio [6].

Los problemas alimentarios se han registrado en el 64% de
los pacientes [18], dato comparable al hallado en nuestra serie,
donde el 54% presentaba problemas en sus hdbitos alimenta-
rios, repartidos casi por igual entre los que comen mucho y los
que Comen poco.

Los pardmetros iniciales del desarrollo (sedestacidn e inicio
de la deambulacion autdénoma) es obvio que han de estar retra-
sados. si se tiene en cuenta el trastormo motor. El retraso en las
primeras adquisiciones es considerable. En nuestra muestra se
alcanzaba la sedestacion a los 18 meses y se iniciaba la marcha
a los 43 meses. En el estudio de Clayton-Smith, la sedestacion
sin apoyo era ligeramente mas precoz, aunque dentro del rango
(12 meses), pero el inicio de la marcha autdnoma practicamente
era igual (4 afios) [8]. Entre los pacientes que habian adquirido
algin nivel de lenguaje, aunque rudimentario, la edad media de
aparicion de la primera palabra se sitia en los 53 meses.

La epilepsia, probablemente es la manifestacidn clinica mas
estudiada en el SA. No es sorprendente que sea asi, si se conside-
ra la elevada frecuencia con que se presenta y el cardcter rebelde
que en muchos casos adquiere. La alteracidn genética del SA res-
ponsable de la epilepsia se supone que depende de la delecidn del
gen GABRES, localizado en la region distal de 15q11-gql3 y no
sometido a impronta [19]. Entre los farmacos antiepilépticos, el
valproato es el mas usado y el que la familia percibe como més
eficaz. Ello avala la recomendacidn del valproato como fairmaco
antiepiléptico de primera eleccion en el SA [20].

En nuestro estudio, el 91% de los pacientes habian presenta-
do algin tipo de crisis, cifra muy similar a la encontrada en
otros estudios (87%- 95%) [3.6]. Un dato muy interesante es
que en un 55% de los pacientes la primera crisis coincidié con
fiebre. Esta proporcion de crisis febriles, como primera mani-
festacion comicial, es algo mayor a la notificada por otros auto-
res (22%-43%) [6,21]. Esta notable frecuencia de crisis febriles,
como crisis iniciales en el SA, deberia ser un argumento que
haga considerar la aparicion de crisis febriles en nifios con
retraso en el desarrollo como un valioso signo de alerta para
sospechar el diagndstico de SA. La edad media de inicio de las
crisis, 2,08 afos (rango: 7 meses-8 anos), también coincide con
otros estudios [6,22]. Aunque la epilepsia del SA suele ser difi-
cil de controlar, no por ello hay que pensar que necesariamente
la evolucién va a ser desfavorable, puesto que un 43% de los
pacientes tuvieron controladas sus crisis después de la primera
opcidn terapéutica. Sin embargo, un 19% de los pacientes
seguian con mds de una crisis al mes, lo cual refleja la existen-
cia de pacientes muy refractarios, a pesar de haber ensayado
distintas opciones terapéuticas.

En el presente estudio estdn ampliamente reflejados los ras-
gos conductuales tipicos del SA. El aspecto feliz, la tendencia a
llevarse objetos a la boca, la fascinacion por el agua, la falta de
atencion y la facil excitabilidad son las caracteristicas conduc-
tuales que presentan casi todos los pacientes. Hemos hallado un
dato interesante, que no hemos encontrado comunicado como
sintoma propio del SA. Se trata de la tendencia a llorar poco v
maostrar una elevada resistencia al dolor. Es un dato que facil-
mente detectan las familias, tal como queda expresado en nues-
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tra encuesta, donde un 67% muestra ambas caracteristicas. Al
revisar las fuentes bibliograficas hemos podido comprobar en
descripciones puntuales de casos clinicos de SA la referencia a
esta particularidad. En el articulo de Ohta et al —donde descri-
ben detalladamente seis casos correspondientes a dos familias—
se constata la baja sensibilidad al dolor en cuatro pacientes [23].
Por otro lado, ésta se cita como un signo tipico del fenotipo con-
ductual del SPW [24]. Este dato puede sugerir que la baja sensi-
bilidad al dolor, sintoma comuin en el SA y SPW, podria estar
relacionada con la zona sin impronta de 15q11-q13 [11]. Este

argumento viene refrendado por la constatacion de que en el
5PW, la insensibilidad al dolor es mds comiin en los casos por
delecidn que en los casos por disomia uniparental [25].

Un aspecto que nos interesaba mucho investigar, como es la
correlacidn entre genotipo y fenotipo, no ha sido posible asu-
mirlo, pues el mimero de pacientes con disomia uniparental
(cinco pacientes), no era lo suficientemente grande como para
establecer una comparacidn con el grupo de delecidn. Ademas,
no se hallé a ningun paciente con mutacién de la impronta o
mutacidn del gen UBE3A.

ANEXO

1. Fecha de nacimiento
2. 5ex0
Masculino
Femenino
3. A gue edad se le diagnostico SA?
4. El diagnostico de SA se basa en:
Tiene estudio genatico malecular que confirma el diagnostico male-
cular de:
Delecion
Disornia uniparental
Mutacian de la impronta
No lo se
Tiene un estudio genético molecular con resultado normal
Unicamente criterios clinicos. No se ha realizado ningun
estudio genético malecular
5. Peso al nacer
6. Durante las primeros dias o semanas de vida ya le notaron alguno de
los sintomas siguientes:
Hipotania (poco tono muscular, 'muy blando')
Convulsiones
Maovimientos extranos
Problemas de alimentacion
Retrasa del crecimiento
Reflujo (vamitos)

7. Desarrolio
Empezo a mantenerse sentado sinapoyoalos __ afosy
Meses
Empezd a andar sin apayo a los anos y MEses

Si dice alguna palabra con significado, ja qué edad empeza?
anos ___ meses
8. Manifestaciones neurolagicas (en la actualidad o en el pasado)
Rigidez o contracturas en las extremidades
Movimientos mal coordinados
Falta de equilibrio
Dificultad para la deglucion
Babeo
Mareha:
Mormal
Funcional con dificultades
Minimarnente funcional
Mo camina solo
Brazos levantados y flexionados durante la marcha
Falta de equilibrio
9. Extremidades superiores:
Ningun problema
Dificultad para utilizar las dos manos
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No puede ponerse una camiseta, pero puede comer solo
Mo puede ponerse una camiseta y tampoco puede comer solo
10. Trastorno visual
Vision
MNormal
Alteracion leve
Alteracion grave
MNo tiene visign atil
Estrabismo
Sequimiento acular
Si
Mo
Dudoso
Movimientos oculares anormales (nistagma)
1. Trastorno auditive
Oye bien
Mo oye bien
Dudoso
Ha tenido otitis recurrentes [mas de dos episodios al ano durante
los primeras anos)
12, Alteracionas del movimiento
Estereotipias (movimientos repetitivas)
Movimientos ritmicos (balanceo)
Aleteo de manos
Termblor
13. Trastorno del sueno
Le cuesta dormirse a las horas 'normales’
Se despierta con mucha facilidad durante la noche
Sueno muy irregular
Duerme durante el dia
14, Convulsiones
¢Ha padecido algun atague epiléptica?
A que edad tuvo la primera crisis?
¢La primera crisis fue con fiebre?
A que edad tuvo la altima crisis? ____ o
iHa tenido crisis generalizadas? (de todo el cuerpo, con pérdida
de consciencia)
¢Ha tenida crisis parciales? (predominio en un lado del cuerpo, con
o sin pérdida de consciencia)
SAlteracion parcial de consciencia con posibles automatismos?
Mirada perdida y desconexian total o parcial con el entorno
Ausencias (se gqueda con la mirada fija durante unos instantes)
Miaclonias. Contracciones aisladas de alguna extremidad o grupo
rnuscular
Caida brusca de las extremidades o de la cabeza, de duracion muy
breve
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s Convulsiones febriles?
JAlgunas de las crisis han durado mas de 30 minutos?
Estado de sueno prolongada, anormal, con depresion del estado
de consciencia
GAlgunas de las erisis han ocurrido durante el suefa?
15. Anote si ha recibido para la epilepsia alguna de los farmacos que se
citan a continuacion:
Fenobarbital (Lurninal “/Luminaletas )
Carbamacepina (Tegretol "’]
Valproato (Depakine ®)
Primidona (Misoline )
Clonaceparn [Rivotril )
Vigabatrina (Sabrilex %)
Lamatrigina (Lamictal )
Topiramato (Topamax ®)
Tiagabina (Gabitril *)
Clobazam (Moiafrén
Fenitaina (Epanutin ™)
valium ® rectal (Stesolid ®)
Otros
£ Cudl o cudles considera que han sido mas eficaces?
16. Numero de crisis durante el primer ano después de la primera crisis:
Mas de 20
10a 20
5a10
Menos de 5. Indicar numero ___
17 i Como valora la respuasta al tratamiento?
Dejo de tener crisis después de la primera opcian
Dejo de tener crisis después de algun cambio de medicacion
Persisten crisis frecuentes (mas de 1 al mes) a pesar de la medicacion
Persisten crisis ocasionales {menos de 1 al mes) a pesar de la me-
dicacian
Actualmenta torma mas de dos farmacos antiepilepticos
Actualmente torma dos farmacos antiepilépticos
Actualmenta torma un farmaco antiepiléptico
Actualmenta no toma farmacos antiepilépticos
Nunca ha tomado farmacos antiepilépticos, a pesar de haber teni-
do crisis
18. jLe han practicado un electroencefalograma (EEG)?
19. ;Se le ha practicado una tomografia axial computarizada (TAC) o una
resonancia magnética (RM)?
20. El resultado es:
MNormal
Mo sé el resultado
Tiene la siguiente alteracion:
2. Aparte de la medicacion antiepiléptica, ;recibe o ha recibido de farma
continuada alguna de |as siguientas medicacionas?:
Meleril #
Risperdal ©
Haloperidal ©
Orap ®
Zyprexa ®
Otras
22. 5i ha observado evidentas efectos positivas con alguna de ellas, indi-
que cual o cudles:
23. Rasgos fisicos
Ojos claras
Piel muy blanca
Boca grande
Pratusion de la lengua
Pela rubio

)
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Dientes separadas
Desviacion de la columna
Manos y ples pequenas
24, Caracteristicas conductuales
Atagues de risa
Aspecto feliz
Personalidad facilmente excitable
Conducta hiperactiva
Falta de atencion
Conductas masticatorias
Tendencia a llevarse objetos a la boca
Atraccionifascinacian por el agua
Hipersensibilidad al calor
Liora poco
Resiste muy bien el dolor
¢ Ha existido alguna problematica en la alimentacion?
Por exceso
Por defecto
Ma ha tenido problemas de alimentacian
s Ha presentado vomitos (por contrariedades, disgustos, etc)?
;Tiene conductas autolesivas (como, por ejemplo, morderse)?
¢ Ha presentado conductas de hiperactividad?
;Cambia facilmente de estado animico?
;Le provoca ansiedad el contacto con otras personas, sobre todo
can desconocidos?
£5u contacto visual es pobre?
¢ Diria gue es obsesiva?
s Tozuda?
s Le agobian los ruidos?
;Le agobian las multitudes?
¢ Le molesta el contacto fisico, sabre todo con personas desconocidas?
;Le molesta el tacto de ciertas texturas?
;Coge ‘rabietas’ muy fuertes, durante las cuales es dificil su contral
o contactar con éllella?
Controla el "pipi’ durante el dia
Controla el "pipi” durante la noche
Controla las deposiciones durante el dia
Controla las deposiciones durante la nache
Pide para ir al bafno
Su repertorio de palabras correctas a las cuales les atribuye un sig-
nificado es de:
Minguria
lab
Gal0
Mas de 10
Puede construir frases de dos palabras
JAsiste o ha asistido a una guarderia?
¢;La familia praxima es conacedora del sindrome vy de los efectos
fue produce?
; Recibe logopadia?
; Recibe fisioterapia?
25, Le visita regularmente:
Neuropediatraineurslogao
Psicalogo
Psiquiatra
Otros especialistas
26. j Recibe ayuda economica por parte de alguna administracion?
Considera la ayuda

Suficiente
Insuficients
Insignificante
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ASPECTOS MEDICOS Y CONDUCTUALES
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55%. En este estudio hemos hallado que un gran porcentaje de
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cogido en publicaciones anteriores como sintoma propio del SA.
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ASPECTOS MEDICOS E COMPORTAMENTAIS
DA SINDROMA DE ANGELMAN

Resumo. Introducio. A sindroma de Angelman (SA} € uma pertur-
bagdo de base genética caracterizada por um fenotipo fisica e
comportamental. Para além disio, apresenta diversas manifesta-
¢des sistémicas que devem ter-se em consideracio. Com a finalida-
de de avaliar o espectro sinfomdtico da 54, solicitou-se a colabo-
racdo de familias vinculadas a associacoes de SA mediante um
questiondrio elaborado com base nas caracteristicas clinicas da
5A. Doentes e métodos. Foi emviado as familias um questiondrio
arieniade para determinar as caracteristicas médicas e comporia-
meniais da SA. Foram analisados os resultados de 68 doentes.
Resultados. A idade média de diagnastico foi aos 4,8 anos. Os sin-
tomas mais precoces que chamaram a atencdo dos pais foram os
problemas de alimentacdo, seguidos do refluxo gastroesofdgico e a
hipotonia. A idade média de aquisicdo da posicio sentada € aos 18
meses, enguanio gue a marcha auionoma nao se adguire até aos
43 meses. A epilepsia, presente em 91% dos casos, teve infcio com
convulsoes febris em 55%. Neste estudo descobriu-se que uma
grande percentagem de doentes com SA apresentava uma elevada
resisténcia 4 dor (67%), sintoma muito comum na sindroma de
Prader-Willi, mas pouco conhecido no SA. Conclusoes. Esfe esiu-
do oferece ampla informacao sobre o especiro clinico da SA a par-
iir de uma extensa amosira populacional. Alguns aspecios clinicos
de elevada prevaléncia, tais como a relativa insensibilidade a dor,
ndo se tinham recolhido em publicagtes anteriores coma sintoma
proprio da SA. [REVNEUROL 2005; 41: 649-56]

Palavras chave. Fenotipo comportamentais. Sindroma de Angelman.

REV NEUROL 2005; 41 (11): 649-656



EUDS |

Mi Universidad
Bibliografia

1. Artigas-Pallarés, J., Brun-Gasca, C., Gabau-Vila, E., Guitart-Feliubadalo, M., &
Camprubi-Sanchez, C. (2005). Aspectos médicos y conductuales del sindrome de
Angelman. Rev Neurol, 41(11), 649-56.

2. Sindrome de Angelman | Sobre la enfermedad | GARD. (n.d.).
https://rarediseases.info.nih.gov/espanol/12714/sindrome-de-angelman

3. Cobo-Alvarez, D. A., Veloz-Pico, A. C., Samaniego-Vargas, A. S., Cobo-Alvarez, D. A.,
Veloz-Pico, A. C., & Samaniego-Vargas, A. S. (n.d.). Sindrome de Angelman.
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51028-99332022000500014

4. Asa-Angelman. (2024, May 17). Caracteristicas del Sindrome de Angelman. ASA -
Asociacion Del Sindrome De Angelman. hiips://angelman-asa.org/caracteristicas

5. Cobo-Alvarez, D. A., Veloz-Pico, A. C., Samaniego-Vargas, A. S., Cobo-Alvarez, D. A.,
Veloz-Pico, A. C., & Samaniego-Vargas, A. S. (n.d.). Sindrome de Angelman.
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51028-99332022000500014

6. iGasca, C. B. (2005). Sindrome de Angelman: del gen a la conducta: del gen a la conducta.
Nau Llibres.

ADRIANA SANCHEZ 19


https://rarediseases.info.nih.gov/espanol/12714/sindrome-de-angelman
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1028-99332022000500014
https://angelman-asa.org/caracteristicas
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1028-99332022000500014

