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SÍNDROME DE ANGELMAN (SA) 

Síndrome de Angelman (SA) es un trastorno 

genético raro que afecta aproximadamente a 1 

de cada 12,000 a 20,000 personas. Fue 

observado por primera vez en 1965 por el 

pediatra británico Harry Angelman, quien notó 

características comunes en un grupo de niños 

con discapacidad intelectual severa, falta de 

lenguaje y movimientos característicos. El SA 

es causado principalmente por anomalías en el 

cromosoma 15, específicamente en el gen 

UBE3A, que desempeña un papel crucial en el 

funcionamiento neuronal. En el cerebro, el gen 

UBE3A solo se expresa a partir del cromosoma 

heredado de la madre debido a la impronta 

genética. Cuando este gen materno presenta 

una deleción, mutación o cualquier otra 

alteración, se desencadena el síndrome debido a la falta de función de la proteína ligasa E3 

ubiquitina, esencial en la regulación de otras proteínas en las neuronas. Las manifestaciones 

clínicas del SA son diversas, unas de las más sobresalientes son: retraso global del desarrollo, 

discapacidad mental, trastornos de la lengua, trastornos de equilibrio, y patrón conductual que 

se caracteriza por risas, hiperactividad y una actitud alegre. Otros signos físicos incluyen rasgos 

faciales distintivos como boca ancha, dientes espaciados y en algunos casos, microcefalia. 

Además, alrededor del 80% de los individuos con SA experimentan convulsiones y muchos 

tienen problemas de sueño. Estos rasgos junto con las alteraciones neurológicas configuran un 

cuadro clínico que suele ser fácilmente reconocible por especialistas en genética y neurología 

pediátrica. 

La identificación de estas anomalías de UBE3A ha sido crucial no solo para nuestra 

comprensión de los mecanismos moleculares involucrados en el SA, sino también para 

proporcionar oportunidades de investigación en terapias destinadas a restaurar o compensar la 

función de este gen en el cerebro. La comprensión genética ha permitido un diagnóstico en una 

etapa más temprana, resultando en un mejor pronóstico y calidad de vida, junto con una mejor 

adaptación funcional. El SA puede considerarse una enfermedad multisistémica, siendo los 

sistemas nervioso y conductual los más prominentes, pero no los únicos, ya que los pacientes 

también son propensos a presentar otros problemas médicos, como problemas 

gastrointestinales, ortopédicos o incluso cambios en sus patrones de sueño. Estos requieren un 

enfoque multidisciplinario para el tratamiento que incluya terapia física, ocupacional y del habla, 

así como el manejo médico de las convulsiones y los trastornos del sueño. Además, el SA 
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presenta importantes desafíos para las familias que a menudo requieren apoyo psicológico y 

asesoramiento genético para entender y afrontar la progresión de la enfermedad (Asa-

Angelman, 2024). En cuanto a su epidemiología, el síndrome de Angelman es un trastorno raro, 

pero en los últimos años se ha observado una mejor comprensión y diagnóstico de esta 

condición 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 más sustancial el pronóstico y la calidad de vida de las personas 

con SA. 

 

CUADRO CLÍNICO SÍNDROME DE ANGELMAN (SA) 

El Síndrome de Angelman es un trastorno genético caracterizado por una serie de síntomas 

que afectan múltiples sistemas y áreas de desarrollo en el individuo. Los síntomas suelen 

aparecer de forma más clara entre los 2 y 5 años, cuando se observan comportamientos y 

características físicas particulares que facilitan su 

diagnóstico. 

Síntomas Consistentes (Presentes en el 100%) 

• Retraso en el desarrollo: Las personas con SA 

presentan un retraso importante en varias áreas 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 

(interacción con otros) y cognitivo (procesos de 

aprendizaje y razonamiento). A menudo, los niños 

con SA logran alcanzar ciertos hitos del desarrollo, 

pero de manera más lenta y con un impacto funcional 

significativo. 

• 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 información, 

aprender y resolver problemas. Este retraso cognitivo 

suele influir en todas las áreas de la vida, limitando la 

capacidad de comprender y responder adecuadamente 
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a situaciones cotidianas y reduciendo la 

autonomía del individuo en su vida diaria.  
 

 

• Problemas en el movimiento y equilibrio: Los 

individuos con SA presentan un patrón de 

movimiento característico, que incluye ataxia 

(falta de coordinación), rigidez muscular y 

torpeza. Su marcha es típicamente vacilante e 

inestable, y se inclinan ligeramente hacia 

adelante mientras caminan. Además, 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 básicas. 

 

• Conducta peculiar: Una de las características más distintivas del SA es su 

comportamiento único, 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 concentración y la capacidad 

para realizar tareas que requieren 

atención prolongada. 
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• Problemas del habla: Las personas con SA tienen una afectación 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 

comunicación receptiva (comprensión del lenguaje) y no verbal (uso de gestos y 

expresiones) superiores a las verbales. Es decir, pueden entender más 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. 

 

Síntomas Frecuentes (Más del 80%) 

• Retraso en el crecimiento de la circunferencia 

de la cabeza: A menudo, las personas con SA 

experimentan un crecimiento más lento de la 

circunferencia de la cabeza en comparación con 

el resto del cuerpo, lo que resulta en 

microcefalia (cabeza pequeña) a partir de los 

dos años. Este crecimiento reducido de la 

cabeza es un rasgo frecuente en el SA y puede 

relacionarse con el desarrollo cerebral anormal.  



 

  
ADRIANA SANCHEZ 6 

 

• Crisis convulsivas (epilepsia): La mayoría de los individuos 

con SA experimentan crisis convulsivas, que suelen 

comenzar antes de los tres años. Estas convulsiones 

pueden ser variadas en intensidad y frecuencia, y, aunque 

tienden a ser más 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.  

Síntomas Característicos del SA 

• Afectación en el desarrollo del lenguaje: La mayoría de los individuos tienen un lenguaje 

verbal muy limitado o son completamente no verbales, con habilidades receptivas 

superiores a las expresivas. 

• Epilepsia: Presente en un 80-95% de los casos, siendo más severa en los primeros años 

de vida y en aquellos con deleción materna. 

• Comportamiento característico: Los individuos con SA muestran una personalidad 

generalmente feliz, con risas frecuentes e inapropiadas, excitabilidad y actividad 

hipermotora. 

• Rasgos faciales distintivos: Piel, cabello y ojos más claros de lo esperado; estrabismo; 

lengua prominente y prognatismo (mandíbula prominente) con dientes espaciados. 

Otros Síntomas Clínicos en Recién Nacidos y Lactantes 

• Hipotonía (bajo tono muscular): Los recién nacidos y lactantes con SA suelen tener un 

tono muscular reducido, lo que da una apariencia "flácida" a sus músculos. Esta hipotonía 

afecta sus habilidades motoras, haciéndoles más difícil sostener la cabeza, sentarse o 

realizar movimientos básicos. 

• Problemas de alimentación: Los bebés con SA suelen tener dificultades para succionar 

y tragar, lo que puede causar problemas en la alimentación desde el nacimiento. La 

coordinación motora pobre contribuye a estos problemas, y muchos pueden sufrir de 

reflujo gastroesofágico, lo que significa que los alimentos y los ácidos del estómago 

regresan al esófago, causando molestias. También pueden mostrar sensibilidad a ciertos 

alimentos, lo que complica aún más su nutrición. 

• Acidez gástrica (reflujo ácido): El reflujo gastroesofágico puede provocar acidez y 

molestias en los lactantes con SA, haciendo que estén irritables después de comer. Este 

reflujo es común debido a la debilidad en los músculos que ayudan a retener el contenido 

estomacal. 



 

  
ADRIANA SANCHEZ 7 

 

• 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 neurológicos que caracterizan el síndrome y puede ser un signo temprano en 

el diagnóstico. 

Síntomas en Niños Pequeños y Niños Mayores 

• Marcha espasmódica o inestable. 

• Hablantes no verbales o con un lenguaje extremadamente limitado. 

• Felicidad excesiva y conducta excitable: Risa y sonrisa frecuente e inapropiada. 

• Cabello, piel y color de ojos claro: En comparación con otros miembros de la familia, 

especialmente en pacientes con deleciones. 

• Cabeza pequeña en comparación con el cuerpo y aplanamiento occipital. 

• Convulsiones y movimientos temblorosos. 

• Problemas de sueño: Ciclos de sueño-vigilia alterados y menor necesidad de dormir. 

• Fascinación por el agua y objetos arrugados. 

• Babeo frecuente, problemas de masticación y deglución atípica. 

Evaluación Inicial y Sospecha Clínica 

• Historia clínica: Se inicia con la revisión de los síntomas clínicos característicos de SA, 

como ataxia (problemas de coordinación), temblores en las manos, y un retraso 

significativo en el desarrollo intelectual y del lenguaje. 

• Observación de características conductuales y fenotípicas: 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 pequeña y la boca 

ancha) son pistas importantes que llevan a sospechar de SA. 

• Trastornos del sueño: Las dificultades para dormir y los ciclos de sueño alterados en 

pacientes jóvenes son un síntoma común que también puede llevar a sospecha de SA. 

DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO 

✓ Cariotipo: Se realiza como prueba inicial para observar alteraciones cromosómicas 

grandes. En pacientes con SA, se pueden detectar modificaciones en la región 15q11-

q13 del cromosoma, que puede indicar una microdeleción en esta región. 
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✓ Prueba de metilación (MS-MLPA): Este análisis es clave en el diagnóstico del SA. Se 

obtiene una muestra de ADN del paciente para evaluar el patrón de metilación en la 

región 15q11-q13. 

 Patrón de metilación anormal: Si el resultado es anormal, se confirma el 

diagnóstico de SA. Este hallazgo sugiere una alteración en la expresión génica en 

esta región y se debe investigar si es debido a una deleción, disomía uniparental 

(DUP) o un defecto de impronta. 

 Patrón de metilación 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 patrón de metilación. 

✓ FISH (Hibridación in situ fluorescente): Esta técnica de diagnóstico permite detectar 

deleciones en la región 15q11-q13 a través de una muestra de sangre, siendo una opción 

rápida y confiable para confirmar el diagnóstico de SA. 

✓ Análisis 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 disomía 

uniparental (DUP). Si uno proviene de cada progenitor, se sugiere un defecto de impronta 

epigenético. 

✓ Estudio molecular del gen UBE3A: Si el patrón de metilación es normal, se realiza un 

análisis específico del gen UBE3A para identificar mutaciones puntuales. Este gen es 

esencial en el SA, y una mutación en UBE3A puede ser la causa en pacientes con un 

patrón de metilación normal. 

 

TRATAMIENTO 

No existe cura para el síndrome 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 síntomas, ya que no existe una cura definitiva debido a su origen 

genético. Los síntomas más comunes, como las crisis epilépticas, los problemas de 

movimiento y equilibrio, y las dificultades de comunicación, suelen requerir tratamientos 

específicos y una atención interdisciplinaria. 

1. Control de Crisis Epilépticas 

o Medicamentos: Antiepilépticos como el ácido valproico y la lamotrigina son los 

más recomendados para el manejo de las crisis epilépticas en el síndrome de 

Angelman. Otros como la carbamazepina pueden agravar ciertos tipos de crisis, 

por lo que se deben evitar en algunos casos. 
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2. Terapias  

o Fisioterapia: Mejora el equilibrio y la movilidad para reducir la ataxia (movimientos 

torpes), abordando problemas de marcha. 

o Terapia de Lenguaje y comunicación de sistemas de comunicación aumentativa 

(por ejemplo, dispositivos de comunicación con imágenes) para compensar las 

dificultades del lenguaje. 

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

análisis conductual aplicado (ABA), para mejorar la atención y reducir 

comportamientos repetitivos. 

3. Manejo de los Problemas de Sueño: Establecer horarios y un ambiente adecuado para 

mejorar los patrones de sueño. 

o Intervención Farmacológica: En casos severos recetar melatonina o clonidina 

para regular el sueño bajo la supervisión de un médico. 

4. Apoyo Nutricional y Manejo Gastrointestinal 

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

adecuada. 

o Seguimiento Gastroenterológico: Es necesario el monitoreo adicional como el 

estreñimiento, con el fin de intervenir si fuera necesario. 

5. Apoyo Psicosocial para la Familia 

o Asesoría y Grupos de Apoyo: La ayuda psicológica para familiares y los grupos 

de apoyo permiten compartir experiencias y obtener estrategias efectivas para el 

cuidado del paciente. 

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 síndrome de Angelman (SA) es una 

enfermedad genética que se caracteriza 

por una falta de expresión del gen 
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UBE3A en el cromosoma 15. Esta falta de expresión puede ser causada por una deleción o 

mutación en el cromosoma 15, que se hereda de la madre. 
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