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Aspectos médicos y conductuales del sindrome de Angelman
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M. Guitart-Feliubadal6 ¢, C. Campr ubi-Sanchez®

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 taken into
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
guestionnaire 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' attention were feeding
problems, followed by gastroesophageal reflux and hypotonia. The mean age at which patients were capable of maintaining a
sitting posture was 18 months, while autonomous walking was not achieved until 43 months. Epilepsy, which was present in
91% of cases, began with febrile seizures in 55% of patients. In this study we found that a high percentage of patients with AS
have a high resistance to pain (67%), a very common symptom in Prader-Willi syndrome, but little known in AS. Conclusions.
This study 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]
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INTRODUCCION

El sindrome de Angelman (SA) es un trastorno de base genética
causado por lafalta de funcionamiento de ciertos genes locali-
zados en el cromosoma 15 de origen materno (15g11-g13).

La primera descripcion clinica data de 1965 y la realizo
Harry Angelman, pediatra inglés, sobre tres nifios con retraso
mental grave, ataxia, risaexcesiva, convulsionesy microcefalia

Laexpresion de 15g11-q13 es ditintaen € alelo paternoy en
el materno debido al mecanismo de impronta gendmica; por €llo,
segun deje de expresarse uno u otro, aparece € sindrome de Pra
der-Willi (SPW) o e SA. El SA vienedeterminado por unafdtade
expresion del gen UBES3A, ubicado en € segmento 15g11-g13. La
pérdidafisicao funciona puede tener cuatro origenes distintos:

— Delecion de 15g11-g13 de origen materno.

— Disomiauniparental de 15q11-g13 de origen paterno.
— Mutacién de laimpronta.

— Mutacién del gen UBE3A.

Existe un quinto grupo de pacientes que presenta unaclinicade
SA en € que se desconace la etiologia. Ademéas, en un porcen-
taje muy reducido se detectan reorganizaciones cromosomicas
(Fig. 1).

Laimprontaes un mecanismo en el queintervienen diversos
factores, entre ellos la metilacion, mediante €l cua ciertos ge-
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nes, o grupos de genes, quedan modificados de forma distinta
seglin el origen parental; por ello se expresa de forma diferente
¢l alelo paterno o materno. Laregulacion delaimprontadelare-
gion 15g11-q13 depende de dos regiones, una que regulala ex-
presion de genes paternos responsable del SPW y otra regién
materna responsable del SA (Fig. 2) [1].

Si existe unadelecion en el alelo procedente de lamadre, la
zona borrada no puede resultar compensada por €l alelo paterno
a causa de su impronta. En la disomia uniparental de origen
paterno, ambos alelos llevan laimpronta paterna; por este moti-
VO, no puede expresarse la zona que deberia aportar la madre,
con efectos practicos similares a la delecion de procedencia
materna. La mutacion de la impronta materna también genera
dos alelos con impronta paterna, por tanto, en este caso ocurre
o mismo que en la delecion materna.

Todas las variantes genéticas del SA se expresan clinica-
mente por rasgos fisicos, por alteraciones neuroldgicasy por un
perfil cognitivoy conductual. En todos |os casos existe una alta
especificidad clinica derivada de la implicacion de los mismos
genes, aunque existen variaciones sutiles relacionadas con € ti-
po de defecto genético.

Losrasgosfisicos caracteristicos son: braquicefaiacon el oc-
cipucio plano, boca grande, lengua prominente, dientes separa-
dos, microcefaliay manosy pies pequefios. En el &mbito neuro-
I6gico se contempla: grave retraso intelectua y motor, epilepsia,
ataxia, trastornos del suefio y ausencia del habla. El patréon de
conducta se caracteriza por ataques de risa Sin motivo aparente,
aparienciafeliz, fascinacion por € agua, personaidad fécilmente
excitable e hiperactividad [2-12]. Como resultado de diversos
estudios en grupos de pacientes ha sido posible delimitar el com-
plgjo sintomético del SA, tal como seresume en latablal [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 sométicas, conductuales y cogniti-
vas que se han descrito.
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PACIENTESY METODOS
I nstrumentos y procedimiento

Larecogida de datos de esta investigacion
se realizd mediante una encuesta com-
puesta de preguntas de respuesta Unica o
de eleccion maltiple (anexo).
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Figura 1. Alteraciones genéticas del sindrome de Angelman.
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Figura 2. Region 15q11-q13 del cromosoma 15.

Los pacientes argentinos del estudio perte-
necen alacomunidad de BuenosAires. 35 -
L a pertenencia a una asociacion de SA
la decide la propia familia, una vez que 30
harecibido el diagndstico. Puesto que las
sedes de | as asoci aciones generalmente se
ubican en ciudades grandes, es plausible
pensar que en |as asociaciones de SA hay 20
un predominio de familias ubicadas en
nticleos urbanos. 15 1
No existe ningin estudio que permita
conocer € porcentaje de familias que se
inscriben en las asociaciones de SA, aun- 5
que es muy desigua entre las distintas
comunidades. 0 -
El envio de las encuestas |o realizaron
las propias asociaciones. La encuesta in-

0-5 anos

G-10 afnos 11-15 anos > 15 anos

cluiaun consentimiento informado donde
se describian 1os objetivos del estudio, la
formaderellenar laencuestay el caracter
voluntario y confidencial del estudio. También seincluiael correo electroni-
co de dosinvestigadores, con el objetivo de responder acualquier duda. Las
respuestas a las encuestas se devolvieron por correo a las propias asocia-
ciones.

RESULTADOS

L as edades de | os pacientes estaban comprendidas entrelos 1 y 22 afios, con
una edad media de 9,6 afios. La distribucién por edades queda reflejada en
lafigura 3. La edad media de diagnostico especifico de SA fue de 4,8 afos.
Al comparar laedad en el momento del diagnéstico entre los diagnosticados
en fechas anteriores o posteriores al afio 1998, se observo un descenso en la
edad de diagnostico (61 meses paralos diagnosticados antes del 1998, fren-
te a 53,6 meses para los diagnosticados con posterioridad). Sin embargo,
estas diferencias no fueron significativas (pruebat de Student).

Se observo un ligero predominio para el sexo masculino: 40 de sexo mas-
culino y 28 de sexo femenino.
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Figura 3. Distribucion 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, |os padres no recordaban el resultado del estudio genético. En los
pacientes con resultado normal, no se conoce si seinvestigé lamutacién del
gen UBE3A.

El peso medio a nacer fue 3.085 g (DE: 497). Si se compara el peso de
recién nacido de nifios con SA —con dicho paréametro referido a la pobla-
cién espafiola [13]—, se pone en evidencia que los nifios con SA tienen un
peso de recién nacido inferior ala poblacion normal. El peso medio de re-
cién nacido para la poblacion espafiola es 3.510 g. De acuerdo con estas
cifras, el peso de los recién nacidos con SA es significativamente mas bajo
(p < 0,00001).

Un 12% presentd a nacer un peso inferior a 2.500 g, proporcién clara-
mente superior alade la poblacion normal, estimadaen el 7% [14].

Latabla Il muestra los sintomas més caracteristicos y la frecuencia con
que los presentaban |os pacientes de la muestra.

Latablalll muestralos parametrosiniciales del desarrollo.

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



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% de los casos) Pacientes que % Intervalo de
lo presentan confianza +/-
Retraso agudo del desarrollo (n=168) (o0 < 0,05)
Ausencia de lenguaje o lenguaje limitado a pocas palabras. Sintomas iniciales
Habilidades de comunicacion receptivas y no verbales superiores
alas verbales Hipotonia 16 24 10
Ataxia de la deambulacion y temblores en las extremidades Convulsiones 3 4 5
Conducta caracteristica, cualquier combinacion de: risa frecuente, L
apariencia feliz, personalidad facilmente excitable, frecuentes aleteos Movimientos raros 15 22 10
de las manos, hipermotricidad y déficit de atencion . _
Problemas de alimentacién 35 51 12
Rasgos frecuentes (presentes en el 80% de los casos) T
Retraso del crecimiento 10 15 8
Microcefalia, absoluta o relativa, hacia los 2 afios -
Reflujo 21 31 11
Crisis convulsivas que se inician normalmente antes de los 3 afios
Sintomas neurolégicos
Electroencefalograma caracteristico con ondas de gran amplitud
y puntas lentas Mala coordinacion 20 30 1
Rasgos asociados (presentes entre el 20 al 80% de los casos) Falta de equilibrio 59 87 8
Occipucio plano Problemas de deglucion 27 40 12
Surco occipital Babeo 58 85 8
Lengua prominente Marcha anormal 64 94 6
Problemas en la succién Marcha con los 37 54 12
. L . . brazos levantados
Problemas de alimentacién en la infancia
. Rigidez/contracturas 35 51 12
Prognatismo
Boca grande con dientes separados Funcionalismo de las
extremidades superiores
Babeo frecuente
Puede usar las dos manos 14 21 10
Conducta masticatoria o .
Dificultad para utilizar dos manos 27 39 12
Estrabismo
No puede comer solo 39 57 12
Hipopigmentacién de la piel, cabello y ojos
No puede ponerse una camiseta 58 85 8
Extremidades inferiores en hiperextension
Sintomas oculares y
Marcha caracteristica con los brazos levantados otorrinolaringolégicos
y flexionados a la altura del codo
Ausencia de seguimiento ocular 18 27 n
Hipersensibilidad al calor
Estrabismo 24 36 1
Trastorno del suefio
. Nistagmo 9 13 8
Fascinacion por el agua
Otitis recurrentes 18 27 1
Dentro del amplio contexto sintomatico del SA, una de las manifestacio-  Alteraciones del movimiento
nes més importantes, tanto por su asiduidad como por su repercusion es la Tembl >7 20 1
epilepsia. La edad mediade inicio delas crisis fue alos 2,08 afios (rango: 7 emblor
meses-8 afios). El resto de pardmetros analizados relacionados con las Aleteo 50 73 1
caracteristicas clinicas de la epilepsia se resumen en latabla V.
En referencia a los farmacos usados para tratar |a epilepsiay la eficacia Movimientos ritmicos 21 31 11
percibida por lafamilia, se observa—tal como se expone en latablaV—una
clara preferencia por €l valproato. Estereotipias 27 40 12
Los rasgos fisicos més relevantes se resumen en latablaV|1. Por lo que res- | ) del suer
pectaa fenotipo conductual se obtuvieron los datos expuestos en latablavil.  Alteraciones del suefio
Se duerme durante el dia 17 25 10
DISCUSION Suefio irregular durante la noche 33 49 12
La elaboracion de un estudio basado en una encuesta aporta Se despierta facilmente 41 60 12
ciertas ventgjas e mconve_rnent_es con respecto a C_)tI‘OS erStUdIOS Le cuesta dormir 24 36 n
basados en muestras hospitalarias. La demanda asistencial hos-
REV NEUROL 2005; 41 (11): 649-656 651
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Tabla Ill. Parametros inciales del desarrollo.

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

n Media Rango  Desviaciéon Pacientes que % Intervalo de
tipica lo presentan confianza +/-
(n=168) (o0 < 0,05)
Sentarse sin apoyo 61 18,84 5-72 13,76
Alguna crisis 62 91 7
Andar sin apoyo 43 43,33 18-135 23,48
Primera crisis con fiebre 37 55 12
Decir una palabra 26 53,42  24-180 33,52
con significado Control con el primer farmaco 29 43 12
Control después de algin 20 30 1
cambio de tratamiento
pitalaria esta determinada por la gravedad de las manifestacio- : —
L. . Siguen con menos de una crisis al mes 6 9 7
nes; ello aumenta la probabilidad de reclutar a pacientes con
manifestaciones més importantes. Por el contrario, lainforma-  Siguen con més de una crisis al mes 13 19 9

€ion recogida en unamuestra hospital aria puede ser masriguro-
sa por la posibilidad de basarse en protocolos para la recogida
de datos y ademés por disponer de persona especializado en
recoger dichainformacion.

En una muestra poblacional, obtenida a partir de las asocia-
ciones, existe un menor sesgo en la seleccidn de pacientes, aun-
gue la informacion puede verse algo resentida en cuanto al
rigor. Por este motivo se pretendié que | as preguntas fueran sim-
plesy concretas, de manera que se eludieron términos médicos
gue se pudieran prestar a confusion. Una ventaja adicional de
estudios como el nuestro eslaposibilidad de abarcar un nimero
de pacientes bastante mayor del que se puede obtener en una
muestra hospitalaria.

La edad media de diagnostico de SA ha descendido en los
ultimos afios, 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 fréagil (SXF), en el
cual la edad de diagndstico ha disminuido claramente en los
ultimos afios [15].

Si bien el pesoy latallaa 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 &
nacer era significativamente bajo, en comparacion con lamedia
espafiola. En otro estudio basado en 27 pacientes con delecion,
se detecto précticamente el mismo peso que en nuestro estudio:
3.100 g [16]. Un 12% en nuestra serie present6 a nacer un peso
inferior a2.500 g, dato coincidente con otros estudios [16].

Entrelos sintomasiniciaes, 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
tablall. Sin embargo, debemos hacer notar que estas cifras son
bajas en relacién con lo encontrado en otros estudios basados en
registros hospitalarios (problemas de alimentacion: 77%; hipo-
tonia: 63%) [7]. Esta discordancia es comprensible puesto que
los padres no tienen una percepcion tan clara de estos sintomas,
0 simplemente no los recuerdan. También es interesante desta-
car como sintomainicia los movimientos raros (22%), puesto
gue son un sintoma relativamente caracteristico del SA; 'y, por
supuesto, uno de los sintomas guiaen fasesiniciales.

La afectacion neuroldgica es el aspecto mas relevante en el
SA, puesto que la capacidad adaptativa esta vinculada a las
manifestaciones neurolégicas, especialmente la epilepsia, €l
retraso mental y la capacidad motora. El trastorno de la marcha
es practicamente constante (94%). Las caracteristicas tipicas de
lamarcha, descritas en las fuentes bibliogréficas [2], estan am-
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Tabla V. Antiepilépticos utilizados.

Pacientes que lo
han tomado (n = 68)

Pacientes en los que
se ha considerado util

Fenobarbital 17 4
Carbamacepina 17 4
Valproato 51 31
Clonacepam 27 14
Vigabatrina 14 1
Lamotrigina 7 3
Topiramato 7 3
Clobazam 18 6
Diacepam rectal 30 9
Otros 16 10

TablaVI. Rasgos fisicos.

Pacientes que % Intervalo de
lo presentan confianza +/-
(n=168) (o0 < 0,05)

Ojos claros 41 61 12
Piel blanca 5 7 6
Cabello rubio 39 58 12
Boca grande 35 51 12
Protusion de la lengua 33 48 12
Dientes separados 41 61 12
Desviacion de la columna 16 24 10
Manos pequefias 15 22 10

pliamente representadas en nuestra muestra (falta de equilibrio:
87%; marcha con los brazos levantados: 54% y rigidez/contrac-
turas: 51%). El grado de discapacidad generado por la afec-
tacion motorano selimitaa problemade lamarcha, sino quela
afectacion de extremidades superiores g erce una clarainfluen-
cia en la capacidad adaptativa, puesto que un 85% no puede ni
siquiera ponerse una camiseta. También es significativo con-

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



Tabla VII. Fenotipo conductual.

Pacientes que % Intervalo de
lo presentan confianza +/-
(n=168) (o0 < 0,05)

Aspecto feliz 64 94 6
Tendencia a llevarse objetos a la boca 61 90 7
Atraccién/fascinacién por el agua 61 90 7
Falta de atencion 59 87 8
Personalidad facilmente excitable 54 79 10
Tozudez 52 76 10
Conducta hiperactiva 51 75 10
Ataques de risa 47 69 n
Hipersensibilidad al calor 47 69 11
Llora poco 46 67 11
Resistencia al dolor 46 67 11
Agobio por las multitudes 35 51 12
Obsesivo 33 48 12
Conductas masticatorias 24 36 1
Agobio por los ruidos 22 33 n
Conductas autolesivas, 20 30 11
por ejemplo, morderse
Ansiedad ante el contacto con otras 20 30 11
personas, sobre todo con desconocidos
Estado animico facilmente cambiante 19 28 11
Mala tolerancia al tacto 18 27 11
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 ala espasticidad, ala mala coordinaciény ala
dispraxia.

Las alteraciones del movimiento no sélo son un sintoma
precoz, sino también uno de los sintomas mas aparentesalo lar-
go de las diferentes etapas del desarrollo. El aeteo de manos
—presente en €l 73%-— es |a estereotipia mas comun. Si bien no
es exclusivadel SA, a igual que ocurre con el SXF, es uno de
los signos més 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 e SXF.
En bastantes pacientes el temblor (40%) y |os movimientos rit-
micos (31%) pueden ser muy acusadosy completan junto con la
marchalo que podriamos denominar €l ‘fenotipo motor’.

Los problemas del suefio pueden aparecer a partir de los pri-
meros meses de viday persistir durante muchos afos. 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 més frecuente en nuestra mues-
tra era la facilidad para despertarse durante e suefio (60%),
mientras que en un 49% se les reconocia un suefio irregular.

REV NEUROL 2005; 41 (11): 649-656
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Estos datos estan en la linea de o hallado por Clayton-Smith,
gue informa de problemas del suefio en un 85 a 90% de los
pacientes [8]. El problema del suefio se atribuye a un déficit en
la produccion de melatonina [17]. En otro estudio, lacifra apor-
tada era algo inferior, pues solo 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 a hallado en nuestra serie,
donde el 54% presentaba problemas en sus habitos alimenta-
rios, repartidos casi por igual entre los que comen mucho y los
gue comen poco.

Los parametrosiniciales del desarrollo (sedestacién einicio
de la deambulacion auténoma) es obvio que han de estar retra-
sados, s se tiene en cuenta el trastorno motor. El retraso en las
primeras adquisiciones es considerable. En nuestra muestra se
alcanzaba |a sedestacion alos 18 mesesy se iniciabala marcha
alos 43 meses. En el estudio de Clayton-Smith, |a sedestacion
sin apoyo era ligeramente més precoz, aunque dentro del rango
(12 meses), pero €l inicio de la marcha auténoma précticamente
eraigua (4 afios) [8]. Entre los pacientes que habian adquirido
algun nivel de lenguaje, aunque rudimentario, la edad media de
aparicion de la primera palabra se sitGia en los 53 meses.

La epilepsia, probablemente es la manifestacion clinica mas
estudiadaen el SA. No es sorprendente que sea asi, S se conside-
rala elevada frecuencia con que se presentay el carécter rebelde
que en muchos casos adquiere. Laalteracion genéticadel SA res-
ponsable de |a epilepsia se supone que depende de ladel ecidn del
gen GABRB3, localizado en la region distal de 15911-g13 y no
sometido aimpronta[19]. Entre |os farmacos antiepil épticos, el
valproato es €l mas usado y el que lafamilia percibe como mas
eficaz. Ello avalalarecomendacion del valproato como farmaco
antiepiléptico de primeraeleccion en el SA [20].

En nuestro estudio, el 91% de |os pacientes habian presenta-
do algun tipo de crisis, cifra muy similar a la encontrada en
otros estudios (87%- 95%) [3,6]. Un dato muy interesante es
gue en un 55% de los pacientes la primera crisis coincidio con
fiebre. Esta proporcién de crisis febriles, como primera mani-
festacion comicial, es algo mayor ala notificada por otros auto-
res (22%-43%) [6,21]. Esta notable frecuenciade crisisfebriles,
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 diagnostico de SA. La edad mediade inicio de las
crisis, 2,08 afios (rango: 7 meses-8 afios), 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 evolucion va a ser desfavorable, puesto que un 43% de los
pacientes tuvieron controladas sus crisis después de la primera
opcion terapéutica. Sin embargo, un 19% de los pacientes
seguian con mas de una crisis a mes, lo cua reflgjala existen-
cia de pacientes muy refractarios, a pesar de haber ensayado
distintas opciones terapéuticas.

En el presente estudio estan ampliamente reflejados los ras-
gos conductuales tipicos del SA. El aspecto feliz, latendenciaa
Ilevarse objetos ala boca, la fascinacion por el agua, lafatade
atencion y la fécil excitabilidad son las caracteristicas conduc-
tuales que presentan casi todos |os pacientes. Hemos hallado un
dato interesante, que no hemos encontrado comunicado como
sintoma propio del SA. Se trata de la tendencia a llorar poco y
mostrar una elevada resistencia a dolor. Es un dato que fécil-
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 bibliogréficas hemos podido comprobar en
descripciones puntuales de casos clinicos de SA lareferenciaa
esta particularidad. En el articulo de Ohta et al —donde descri-
ben detalladamente seis casos correspondientes a dos familias—
se constatala baja sensibilidad a dolor en cuatro pacientes[23].
Por otro lado, ésta se citacomo un signo tipico del fenotipo con-
ductual del SPW [24]. Este dato puede sugerir quelabaja sensi-
bilidad a dolor, sintoma comin en el SA y SPW, podria estar
relacionada con la zona sin impronta de 15g11-q13 [11]. Este

argumento viene refrendado por la constatacion de que en el
SPW, lainsensibilidad a dolor es méas comun en los casos por
delecion que en los casos por disomia uniparental [25].

Un aspecto que nos interesaba mucho investigar, como esla
correlacion entre genotipo y fenotipo, no ha sido posible asu-
mirlo, pues €l nimero de pacientes con disomia uniparental
(cinco pacientes), no era lo suficientemente grande como para
establecer una comparacion con el grupo de delecién. Ademas,
no se halldé a ninguin paciente con mutacion de la impronta o
mutacion del gen UBE3A.

ANEXO

1 Fecha de nacimiento
2. Sexo
Masculino
Femenino
3. (A qué edad se le diagnosticd SA?
4. El diagnéstico de SA se basa en:
Tiene estudio genético molecular que confirma el diagnéstico mole-
cular de:
Delecion
Disomia uniparental
Mutacion de la impronta
No lo sé
Tiene un estudio genético molecular con resultado normal
Unicamente criterios clinicos. No se ha realizado ningan
estudio genético molecular
5. Peso al nacer
6. Durante los primeros dias o semanas de vida ya le notaron alguno de
los sintomas siguientes:
Hipotonia (poco tono muscular, ‘muy blando’)
Convulsiones
Movimientos extrafios
Problemas de alimentacion
Retraso del crecimiento
Reflujo (vomitos)

7. Desarrollo
Empez6 a mantenerse sentado sin apoyo a los afios y
meses
Empez6 a andar sin apoyo a los afios y meses

Si dice alguna palabra con significado, ¢a qué edad empezé?
afios ___ meses
8. Manifestaciones neurolégicas (en la actualidad o en el pasado)
Rigidez o contracturas en las extremidades
Movimientos mal coordinados
Falta de equilibrio
Dificultad para la deglucion
Babeo
Marcha:
Normal
Funcional con dificultades
Minimamente funcional
No 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
No puede ponerse una camiseta y tampoco puede comer solo
10. Trastorno visual
Vision
Normal
Alteracion leve
Alteracién grave
No tiene vision atil
Estrabismo
Seguimiento ocular
Si
No
Dudoso
Movimientos oculares anormales (nistagmo)
11 Trastorno auditivo
Oye bien
No oye bien
Dudoso
Ha tenido otitis recurrentes (méas de dos episodios al afio durante
los primeros afios)
12. Alteraciones del movimiento
Estereotipias (movimientos repetitivos)
Movimientos ritmicos (balanceo)
Aleteo de manos
Temblor
13. Trastorno del suefio
Le cuesta dormirse a las horas ‘normales’
Se despierta con mucha facilidad durante la noche
Suefio muy irregular
Duerme durante el dia
14. Convulsiones
¢Ha padecido algun ataque epiléptico?
¢A qué edad tuvo la primera crisis?
¢La primera crisis fue con fiebre?
¢A qué edad tuvo la Ultima crisis?
¢Ha tenido crisis generalizadas? (de todo el cuerpo, con pérdida
de consciencia)
¢Ha tenido crisis parciales? (predominio en un lado del cuerpo, con
o sin pérdida de consciencia)
¢Alteracion parcial de consciencia con posibles automatismos?
Mirada perdida y desconexién total o parcial con el entorno
Ausencias (se queda con la mirada fija durante unos instantes)
Mioclonias. Contracciones aisladas de alguna extremidad o grupo
muscular
Calida brusca de las extremidades o de la cabeza, de duracién muy
breve
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¢Convulsiones febriles?
¢Algunas de las crisis han durado méas de 30 minutos?
Estado de suefio prolongado, anormal, con depresién del estado
de consciencia
¢Algunas de las crisis han ocurrido durante el suefio?
15. Anote si ha recibido para la epilepsia alguno de los farmacos que se
citan a continuacion:
Fenobarbital (Luminal ®/Luminaletas ®)
Carbamacepina (Tegretol ®)
Valproato (Depakine ©)
Primidona (Misoline ®)
Clonacepam (Rivotril ®)
Vigabatrina (Sabrilex ®)
Lamotrigina (Lamictal ®)
Topiramato (Topamax ©)
Tiagabina (Gabitril ®)
Clobazam (Noiafrén ®)
Fenitoina (Epanutin ®)
Valium ® rectal (Stesolid ®)
Otros
¢Cuél o cudles considera que han sido més eficaces?
16. Namero de crisis durante el primer afio después de la primera crisis:
Més de 20
10a20
5a10
Menos de 5. Indicar nmero ___
17. ;Como valora la respuesta al tratamiento?
Dej6 de tener crisis después de la primera opcion
Dej6 de tener crisis después de algin 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-
dicacion
Actualmente toma més de dos farmacos antiepilépticos
Actualmente toma dos farmacos antiepilépticos
Actualmente toma un farmaco antiepiléptico
Actualmente no toma farmacos antiepilépticos
Nunca ha tomado farmacos antiepilépticos, a pesar de haber teni-
do crisis
18. ¢Le han practicado un electroencefalograma (EEG)?
19. ¢Se le ha practicado una tomografia axial computarizada (TAC) o una
resonancia magnética (RM)?
20. El resultado es:
Normal
No sé el resultado
Tiene la siguiente alteracion:
21 Aparte de la medicacion antiepiléptica, ¢recibe o ha recibido de forma
continuada alguna de las siguientes medicaciones?:
Meleril ®
Risperdal ®
Haloperidol ®
Orap®
Zyprexa ®
Otras
22. Si ha observado evidentes efectos positivos con alguna de ellas, indi-
que cudl o cudles:
23. Rasgos fisicos
Ojos claros
Piel muy blanca
Boca grande
Protusion de la lengua
Pelo rubio
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Dientes separados
Desviacion de la columna
Manos y pies pequefios
24, Caracteristicas conductuales
Ataques de risa
Aspecto feliz
Personalidad facilmente excitable
Conducta hiperactiva
Falta de atencién
Conductas masticatorias
Tendencia a llevarse objetos a la boca
Atraccion/fascinacion por el agua
Hipersensibilidad al calor
Llora poco
Resiste muy bien el dolor
¢Ha existido alguna problemética en la alimentacion?
Por exceso
Por defecto
No ha tenido problemas de alimentacién
¢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
con desconocidos?
¢Su contacto visual es pobre?
¢ Diria que es obsesivo?
¢Tozudo?
¢Le agobian los ruidos?
¢Le agobian las multitudes?
¢Le molesta el contacto fisico, sobre todo con personas desconocidas?
¢Le molesta el tacto de ciertas texturas?
;Coge ‘rabietas’ muy fuertes, durante las cuales es dificil su control
o contactar con él/ella?
Controla el ‘pipi” durante el dia
Controla el ‘pipi” durante la noche
Controla las deposiciones durante el dia
Controla las deposiciones durante la noche
Pide para ir al bafio
Su repertorio de palabras correctas a las cuales les atribuye un sig-
nificado es de:
Ninguna
la5s
6al0
Més de 10
Puede construir frases de dos palabras
¢Asiste o ha asistido a una guarderia?
¢La familia préxima es conocedora del sindrome y de los efectos
que produce?
¢Recibe logopedia?
¢Recibe fisioterapia?
25. Le visita regularmente:
Neuropediatra/neurélogo
Psicélogo
Psiquiatra
Otros especialistas
26. ;Recibe ayuda econémica por parte de alguna administracion?
Considera la ayuda
Suficiente
Insuficiente
Insignificante

655



J. ARTIGAS-PALLARES, ET AL

BIBLIOGRAFIA

1. Sutcliffe JS, Nurmi, EL, Lombroso PJ. Genetics of childhood disor-
ders: XLVII. Autism, part 6: duplication and inherited susepibility of
chromosome 15g11-g13 genes in autism. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 2003; 42: 253-6.

2. Beckung E, Steffenburg S, Kyllerman M. Motor impairments, neuro-
logical signs, and developmental level in individuals with Angelman
syndrome. Dev Med Child Neurol 2004; 46: 239-43.

3. Ruggieri M, McShane MA. Parental view of epilepsy in Angelman
syndrome: a questionnaire study. Arch Dis Child 1998; 79: 423-6.

4. SmithA, Marks R, Haan E, Dixon J, Trent RJ. Clinical featuresin four
patients with Angelman syndrome resulting from paternal uniparental
disomy. JMed Genet 1997; 34: 426-9.

5. Zori RT, Hendrickson J, Woolven S, Whidden EM, Gray B, Wi-
Iliams CA. Angelman syndrome: clinical profile. J Child Neurol 1992;
7: 270-80.

6. Galvan-Manso M, Campistol J, Monros E, Poo P, Vernet AM, Pineda
M, et al. Sindrome de Angelman: caracteristicas fisicasy fenotipo con-
ductual en 37 pacientes con diagnostico genético confirmado. Rev
Neurol 2002; 35: 425-9.

7. Buntinx IM, Hennekam RC, Brouwer OF, Stroink H, Beuten J, Man-
gelschots K, et al. Clinical profile of Angelman syndrome at different
ages. Am J Med Genet 1995; 56: 176-83.

8. Clayton-Smith J. Clinical research on Angelman syndrome in the Uni-
ted Kingdom: observations on 82 affected individuals. Am JMed Ge-
net 1993; 46: 12-5.

9. Smith JC. Angelman syndrome: evolution of the phenotype in adoles-
cents and adults. Dev Med Child Neurol 2001; 43: 476-80.

10. Hagerman R. Angelman syndrome and Prader Willi syndrome. In
Hagerman R, eds. Neurodevelopmental disorders. New York: Oxford
University Press; 1999. p. 243-90.

11. Williams CA, Zori RT, Hendrickson J, Stalker H, Marum T, Whidden
E, et a. Angelman syndrome. Curr Probl Pediatr 1995; 25: 216-31.

12. Clayton-Smith J, Laan L. Angelman syndrome: areview of the clinical
and genetic aspects. JMed Genet 2003; 40: 87-95.

13. Hernandez M, Catellet J, Narvaiza JL, Rincon JM, Ruiz E, Sanchez E,
et a. Curvasy tablas de crecimiento. Instituto de Investigacion sobre

ASPECTOSM EDICOSY CONDUCTUALES
DEL SNDROME DE ANGELMAN

Resumen. Introduccioén. El sindrome de Angelman (SA) es un tras-
torno de base genética caracterizado por un fenotipo fisico y con-
ductual. Ademés, presenta diver sas manifestaciones sistémicas que
se deben tomar en consideracion. Con el fin de valorar el espectro
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das a asociaciones de SA mediante un cuestionario disefiado con
base en las caracteristicas clinicas del SA. Pacientesy métodos. Se
envio a las familias un cuestionario orientado a determinar las
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resultados de 68 pacientes. Resultados. La edad media de diagnés-
tico fue de 4,8 afios. Los sintomas mas precoces que han llamado la
atencion a los padres son los problemas de alimentacion, seguidos
del reflujo gastroesofagico y la hipotonia. La edad media de adqui-
sicién de la sedestacion es a los 18 meses, en tanto que la marcha
auténoma no se adquiere hasta los 43 meses. La epilepsia, presen-
te en el 91% de los casos, se inicié con convulsiones febriles en el
55%. En este estudio hemos hallado que un gran porcentaje de
pacientes con SA presenta una elevada resistencia al dolor (67%),
sintoma muy comdn en el sindrome de Prader-Wlli, pero poco co-
nocido en el SA. Conclusiones. Este estudio ofrece una amplia in-
formacion sobre el espectro clinico del SA a partir de una extensa
muestra poblacional. Algunos aspectos clinicos de elevada preva-
lencia, tales como la relativa insensibilidad al dolor, no se han re-
cogido en publicaciones anteriores como sintoma propio del SA.
[REV NEUROL 2005; 41: 649-56]

Palabras clave. Fenotipo conductual. Sindrome de Angelman.

656

Crecimiento y Desarrollo. Fundacién Faustino Orbegozo. Madrid: Gar-
si; 1988.

14. Kliegman R. Medicina fetal y neonatal. In Behrman R, Kliegman R,
eds. Nelson. Compedio de pediatria. Madrid: McGraw-Hill Interameri-
cana; 1999. p. 152-204.

15. Artigas-Pallarés J, Brun C, Gabau E. Aspectos médicosy neuropsicol 6gi-
cosde sindrome X frégil. Rev Neurol Clin 2001; 2: 42-54.

16. Smith A, Wiles C, Haan E, McGill J, Wallace G, Dixon J, et a. Clini-
cal features in 27 patients with Angelman syndrome resulting from
DNA deletion. JMed Genet 1996; 33: 107-12.

17. Zhdanova IV, Wurtman RJ, Wagstaff J. Effects of alow dose of mela-
tonin on sleep in children with Angelman syndrome. J Pediatr Endo-
crinol Metab 1999; 12: 57-67.

18. Clarke DJ, Marston G. Problem behaviors associated with 15g- Angel-
man syndrome. Am J Ment Retard 2000; 105: 25-31.

19. Minassian BA, DeLorey TM, Olsen RW, Philippart M, Bronstein Y,
Zhang Q, et a. Angelman syndrome: correlations between epilepsy
phenotypes and genotypes. Ann Neurol 1998; 43: 485-93.

20. Brodie MJ, Dichter MA. Antiepileptic drugs. N Engl JMed 1996; 334:
168-75.

21. Laan LA, Renier WO, Arts WF, Buntinx IM, Van der Burgt 1J, Stroink
H, et a. Evolution of epilepsy and EEG findings in Angelman syn-
drome. Epilepsia 1997; 38: 195-9.

22. Cersbsimo R, Caraballo R, Espeche A, Cassar L, Torrado MV, Chert-
koff L, et al. Sindrome de Angelman: caracteristicas electroclinicas en
35 pacientes. Rev Neurol 2003; 37: 14-8.

23. OhtaT, Buiting K, KokkonenH, McCandlessS, Heeger S,Leisti H, et
a. Molecular mechanism of Angelman syndrome in two large families
involvesan imprinting mutation. Am J Hum Genet 1999; 64: 385-96.

24. Holm VA, Cassidy SB, Butler MG, Hanchett JM, Greenswag LR,
Whitman BY, et a. Prader-Willi syndrome: consensus diagnostic crite-
ria. Pediatrics 1993; 91: 398-402.

25. Cassidy SB, Forsythe M, Heeger S, Nicholls RD, Schork N, Benn P, et
al. Comparison of phenotype between patients with Prader-Willi syn-
drome due to deletion 15q and uniparental disomy 15. Am J Med Ge-
net 1997; 68: 433-40.

ASPECTOSM EDICOSE COMPORTAMENTAIS
DA SNDROMA DE ANGELMAN

Resumo. Introdugéo. A sindroma de Angelman (SA) é uma pertur-
bacdo de base genética caracterizada por um fenotipo fisico e
comportamental. Para além disto, apresenta diversas manifesta-
¢Oes sistémicas que devem ter-se em consideracao. Coma finalida-
de de avaliar 0 espectro sintomatico da SA, solicitou-se a colabo-
racdo de familias vinculadas a associacGes de SA mediante um
questionario elaborado com base nas caracteristicas clinicas da
SA. Doentes e métodos. Foi enviado as familias um questionério
orientado para determinar as caracteristicas médicas e comporta-
mentais da SA. Foram analisados os resultados de 68 doentes.
Resultados. A idade média de diagndstico foi aos 4,8 anos. Os sin-
tomas mais precoces que chamaram a aten¢édo dos pais foram os
problemas de alimentacéo, seguidos do refluxo gastroesofagico ea
hipotonia. A idade média de aquisi¢éo da posi¢ao sentada é aos 18
meses, enquanto que a marcha auténoma néo se adquire até aos
43 meses. A epilepsia, presente em 91% dos casos, teve inicio com
convulsdes febris em 55%. Neste estudo descobriu-se que uma
grande percentagem de doentes com SA apresentava uma elevada
resisténcia a dor (67%), sintoma muito comum na sindroma de
Prader-WiIi, mas pouco conhecido no SA. Conclusdes. Este estu-
do oferece ampla informag&o sobre o espectro clinico da SA a par-
tir de uma extensa amostra populacional. Alguns aspectos clinicos
de elevada prevaléncia, tais como a relativa insensibilidade a dor,
ndo se tinham recolhido em publicactes anteriores como sintoma
préprio da SA. [REV NEUROL 2005; 41: 649-56]
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