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Sindrome de Angelman: caracteristicas fisicas y fenotipo conductual
en 37 pacientes con diagndstico genético confirmado

M. Galvan-Manso?, J. Campistol ?, E. Monros®, P. P6o? A.M. Vernet?, M. Pineda? A. Sans?,
J. Colomer ?, J. Conill?, F.X. Sanmarti?

ANGELMAN SYNDROME: PHYS CAL CHARACTERISTICS AND BEHAVIOURAL PHENOTYPE
IN 37 PATIENTSWITH CONFIRMED GENETIC DIAGNOS S

Summary. Introduction. Angelman syndrome (AS) is characterised by mental retardation, ataxic gait, epilepsy, absence of
language and a special series of physical traits behavioural phenotype. Its incidence is estimated as one in every 20,000
individuals. Onthebasisof discoveriesmadeinmolecular biology, patientscan beclassified asbelonging tofivetypes: deletion,
paternal uniparental disomy (UPD), imprinting defects, mutation of the UBE3A ubiquitin-protein ligase gene and unidentified
mechanism (15%-20% of patients). Some studies report significant correlations between the phenotype and the genetic cause.
Patientsand methods. Wer eviewed, retrospectively, 37 patientssuffering from ASwith a positive genetic study and who had been
controlled for at least two yearsin the Neurological Service at the Hospital Sant Joan de Déu. Data was collected on physical
characteristics, behavioural phenotype, type of communication, sleep disorders and the medication they needed, as well as
epilepsy, start age, types of seizures, medication, schooling and social integration. Results. 87% of cases were due to de novo
deletion, 8% were caused by UPD, and 5% had their originsinimprinting defects. The average age of diagnosiswas 6.5 years.
The sleep disorders present in 48% of the patients required medication in 67% of cases, and 95% presented epilepsy. The most
freguent sei zureswer e myoclonic, toni c-clonic and atonic. The el ectroencephal ogram (EEG) wasthe characteristic foundinthe
ASin 68%. The most effective treatment was afforded by val proate and clonazepam. Conclusions. Asregar dsthe phenotype, no
differences were found according to the genetic alteration. The most effective treatment for the sleep disorderswas melatonin.
Epilepsywasan almost constant finding in our series, aswascognitiveaffectation. Lastly, it must be pointed out that educational
and socio-occupational integration is difficult for patients suffering from AS. [ REV NEUROL 2002; 35: 425-9]
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INTRODUCCION

En 1965, Harry Angelman informd de tres pacientes con unas
caracteristicasfenotipicasy conductuales peculiares[1]. El sin-
drome de Angelman (SA) se caracteriza principal mente por re-
traso mental, marcha atéxica, epilepsia, ausencia de lenguaje,
una serie de rasgos fisicos y un fenotipo conductual especiales
(Tabla). Su incidencia estimada es de uno por cada 20.000 in-
dividuos [2].

Desde |a primera descripcion, se ha progresado mucho en la
definicion de las caracteristicas clinicas de los pacientes y en la
comprension de los mecanismos genéticos del sindrome. Los
hallazgos indican que el SA esta causado, en un elevado porcen-
taje de casos, por la ausencia de la contribucion génica materna
delaregidn 15g11-13. Lacausagenéticamés comun, presenteen
un 70% de los pacientes, es una delecion de novo de origen ma-
terno delaregion 15g11-13. Entre un 3y un 5% de los pacientes
presentan una disomia uniparental paterna del cromosoma 15, y
en un 8% de los casos la causa es una mutacion en el centro de
impronta. Sobrelabase delos hallazgos delabiologiamolecular,
los pacientes pueden clasificarse en cinco formas:. del ecion, diso-
miauniparental paterna, defecto deimpronta, mutacion en el gen
de la proteina ligasa de ubiquitina E3 (UBE3A), mecanismo no
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identificado con herencia biparental y patrén de metilacion nor-
mal (15%-20% de |os pacientes) [3-8].

L os pacientes con SA presentan trastornos del suefio, que son
maésfrecuentesen lainfanciay van mejorando con laedad. Algu-
nos trabajos recomiendan el uso de melatonina en dosis bajas,
debido asu efecto en lainduccion del suefio y en lareduccion de
la actividad motora [9,10].

La epilepsia, que afecta hasta al 90% de estos pacientes, es
resistente a tratamiento y deinicio temprano (antes delos 3 afios
por lo general). Lostipos de crisis més frecuentes son las ausen-
ciasatipicas, las mioclonias, las crisistonicocl6nicas generaliza-
dasy los episodios de caida (drop-attacks) [ 11-13]. El tratamien-
to con valproato, clonacepam y lamotrigina en monoterapiao la
combinacion de vaproato y clonacepam, o bien valproato y la-
motrigina, es el que mayor eficacia ha mostrado. Por otra parte,
la carbamacepina y la vigabatrina pueden empeorar las crisis
[14-16]. Este empeoramiento esta relacionado con la baja con-
centracion de receptores GABA o por laanormalidad delosmis-
mos, presentes en estos pacientes por un defecto en la codifica-
cion de la subunidad A del receptor [17].

Los hallazgos del electroencefalograma (EEG) son muy ca-
racteristicos: una actividad delta de gran amplitud con descargas
intermitentes de ondas lentas; estos datos que pueden ayudar al
diagndstico en pacientes que no presentan el fenotipo caracteris-
tico [10,18-21].

Presentamos la experiencia en nuestro Servicio de Neurolo-
giacon unaseriede 37 pacientes afectos de SA con confirmacion
molecular.

PACIENTESY METODOS
Hemos revisado retrospectivamente las historias clinicas de 37 pacientes
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Tabla. Caracteristicas clinicas del sindrome de Angelman [Am J Med Gen
1995; 56: 237-8].

Presentes en el 100% de los pacientes

Retraso mental, generalmente intenso

Ausencia de lenguaje, Gnicamente utilizan unas pocas palabras

Ataxia de la marcha y temblor de los brazos

Afecto alegre, episodios de risa y sonrisa facil, facilmente excitables
con un aleteo de manos e intranquilidad motora

Frecuentes (>80%)

Microcefalia de desarrollo posnatal

Convulsiones de inicio antes de los 3 afios

Alteraciones en el EEG caracterizadas por ondas lentas hipervoltadas
(2-3 ciclos/s)

Asociadas (20-80%)

Occipucio plano

Protrusion lingual

Babeo

Problemas de alimentacion durante la infancia

Prognatismo

Macrostomia y dientes separados

Estrabismo

Hipopigmentacién de piel, cabello claro y ojos claros

Ampliacién base en sustentacion y brazos flexionados durante
la marcha

Trastornos del suefio

Atraccion por el agua

afectosde SA con estudio genéticopositivoy quehansido controladosduran-
teunminimo dedosafiosen el ServiciodeNeurologiadenuestro hospital . El
estudio genético seharealizado mediante el andlisisdel patron demetilacion
de laregién 15g11-g13 como prueba diagndstica, seguido del andlisis del
patrén de segregacion familiar de marcadores del cromosoma 15 paradeter-
minar el tipo deal teraci 6n subyacente. Sehan excluidotodosaquell ospacien-
tes con clinica sugestiva de SA pero con patrén de metilacion normal.

Los datos fisicos revisados son: color de pelo, color de ojos, perimetro
cefdlico, lapresenciade aplanamiento occipital, macrostomia, prognatismo,
dientesseparadoso protrusionlingual ; si handesarrollado escoliosisy laedad
deinicio. En cuanto al fenotipo conductual, hemosvalorado lapresenciade
sonrisa fécil, episodios de risa inmotivada, babeo, pica, hiperactividad y
avidez por el agua; € tipo de llanto, el carécter afectuoso y agresivo, los
trastornosdel movimiento: temblor, marchaatéxica, movimientosbruscosde
extremidadessuperiores(EESS) y aleteo demanos; el tipo decomunicacion:
lenguaje hablado o comunicaciones alternativas.

Asimismo, hemos recogido datos sobre las caracteristicas de laepilepsia,
laedad deinicio, tiposdecrisisinicialesy durante el seguimiento, lostrata-
mientos que han recibido, lostrastornos de suefio y lamedicacién empleada;
laintegracion escolar serecogi6 a analizar laasistenciaacentrosde estimu-
lacién precoz y de educacién especial, y en los pacientes de mayor edad, la
integracién sociolaboral.

RESULTADOS

Nuestraserie constade 19 pacientesfemeninos (F) y 18 masculinos (M) de
edadesactualescomprendidasentrel0s25 mesesy 21 afos(12,3+4,7 afios).
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Figura 2. Fenotipo conductual | (n= 37).

L os resultados genéticos fueron los siguientes: 87% (32/37) delecién de
novo materna; 8% (3/37) disomiauniparental paterna, y 5% (2/37) alteracion
deimpronta.

La edad media de diagndstico fue de 6 afios y 5 meses (+4,5 afios), la
minima de 6 mesesy laméaximade 15 afios.

Caracteristicasfisicas (Fig. 1)

Sevaloraron las siguientes variables:

—Cabello rubio: 78%; ojos azules: 67%.

—Microcefaliadeinicio posnatal: 89%.

—Aplanamiento occipital: 51%.

—Macrostomia: 84%; prognatismo: 54%; dientes separados: 38%.

—Protrusion lingual: 81%.

—Escoliosis: 54% de los pacientes, sin que se apreciaran diferenciasen la
frecuenciaentreambossexos, aunquesi en cuanto alaedad; masfrecuente
apartir del os9 afios; Ginicamente dospaci entesdenuestraseriecontrajeron
escoliosis precozmente (6 y 8 afios respectivamente).

—Alteracionesoculares:. estrabismodivergentealternanteen 11 (29%) delos
pacientesy unamiopiagrave. Seconstaté unaretinahipopigmentadaenla
exploracion oftalmol dgicaen 10.

No sehallaron diferenciassignificativasen las caracteristicas clinicas segin
el tipo de alteracion genética de | os pacientes.

Fenotipo conductual (Figs. 2y 3)

Sevaloraron las siguientes variables:
—Retraso mental: presente en el 100% de |os pacientes, en grado variable.

REV NEUROL 2002; 35 (5): 425-429
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Figura 3. Fenotipo conductual Il (n= 37).
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Figura 5. Tratamiento antiepiléptico durante el seguimiento (n= 35).

—Sonrisafécil: 95%; episodios de risainmotivada: 80%.

—Hiperactividad: 92%.

— Carécter afectuoso: 76%, Unicamente cuatro pacientes (11%) presentaron
agresividad.

—Llanto escaso: 50%; normal: 25%.

—Temblor: 54%.

—Trastorno de la marcha caracteristico: 97%.

—Movimientos bruscos de EESS: 59%; aleteo de manos: 64%.

—El babeo, frecuente en estos pacientes (en nuestra serie 28, un 75%), se
acomparia de la presencia de protrusion lingual (25 delos 28 pacientes).

—LapicaUnicamente se recogi6 en dos pacientes.

—Solamente un 8% de | os pacientes mostraban fascinacion por losreflgjos
y un46%tenian avidez por €l agua, sinqueconstaraestedatoenlahistoria
clinicaen el 73y el 51%, respectivamente.

En cuanto alacomunicacion, clasificamos a nuestros pacientes en tres gru-
pos: 1.Losquehandesarrollado unlenguaje hablado aunqueescaso (menos
deseispalabras); son 11 pacientes, todos €l los tienen ademés posibilidad de
comunicaciones alternativas;, 2. Los que no hablan; son 25 (67%), y los
dividimosen los que se hacen entender de algunamanera(20),y 3.Losque
no mantienen ningun tipo de comunicacion (5).

Trastorno del suefio

El 48% de nuestra serie (18 pacientes) presentaban trastornos del suefio,
dificultadestanto paraconciliar como paramantener el suefio. L ostrastornos
del suefio fueron algo més frecuentes en | os pacientes de sexo femenino, 11
frenteasietemasculinos. Deéstos, 12 pacientes (67%) precisarontratamien-
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Figura 4. Tratamiento antiepiléptico inicial y su respuesta (n= 35) .

to, sietenifiasy cinco nifios. El promedio de edad deinicio delamedicacion
fuede5,5afios (12,7 afios): laedad mastempranadeiniciofueal os 18 meses
y lamayor alos 9 afios. Lamedicacion més utilizada en nuestraserie fuela
melatonina (siete pacientes), con periodos de tratamiento deentre 1,5y 5
afos, con buenos resultados.

Epilepsia

De nuestra serie de pacientes con SA, presentaban epilepsia el 95% (35) y
crisis febriles previas al inicio de la epilepsia inicamente ocho pacientes
(22%).

Lamedia de edad de presentacion de las crisis febriles fue 1,9 afios (+9
meses), mientras que la edad minima de presentacion fue alos 4 mesesy la
maximaalos3arios. L ascrisisafebrilessepresentaron con unamediadeedad
deinicio de 2 afios (+1,5 afios), y la edad minimade presentacion fue de 15
diasde viday méximade 6,7 afios.

En cuanto al tipo de crisis deinicio més frecuente, fueron las mioclonias
(31%) (11), seguido de crisistonicocl énicas generalizadas (26%) y aténicas
(29%). A lolargo del seguimiento, lostiposdecrisismascomunesfueronlas
mioclonias (59%) y las ausencias atipicas (56%).

El trazado del EEG inicial mostré con frecuenciaondas|entas hipervolta-
das (46%) o paroxismos generalizados (32%).

L os anti epil épti cos mas empleados como tratamientoinicial (Fig. 4) fue-
ron el valproato sddico (42%), con supresion de las crisis en un 80%, vy €l
fenobarbital (29%), con control delascrisisenun 30%. A lolargo del segui-
miento, |os antiepil épticos mas empleados (Fig. 5) fueron val proato, clona-
cepamy fenobarbital.

Escolaridad eintegracién

El 94% delos paci entesasi stieron o asi sten acentrosde estimul aci6n precoz,
y acudieron aunaguarderiael 49% (18 pacientes), aunque Unicamente con-
tinuaron en escuel asdeintegraci én ocho deell0os(22%); deéstos, debidoasu
retraso psicomotor y asusdificultades de comunicacién, sdlo dos permane-
cieron enintegracién mésde cuatro afios. El 87% asistieron aunaescuelade
educacion especial.

DISCUSION

Algunos estudiosrefieren correl aciones estadisticamente signifi-
cativasentreel grado deafectacion, lascaracteristicasfenotipicas
delos pacientes, laintensidad de la epilepsiay |a causa genética
[11,22-26]. Seglin estos estudios, |0s pacientes con delecion es-
tarian afectados mas gravemente que |os pacientes con disomia
uniparental o con defectos de impronta. Dentro de este Ultimo
grupo, la incidencia de hipopigmentacidn, microcefaiay crisis
rebeldes parece ser menor. Los pacientes con mutaciones en el
gen UBE3A se encontrarian en unaposicion intermedia[22]. No
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obstante, otrosautoresno muestran estacorrel acion fenoti po-ge-
notipo, como es el caso de Buntinx et a [23].

Nosotrosno encontramosdiferenciassignificativasen cuanto
a las caracteristicas fisicas y el fenotipo conductual entre los
pacientes con delecién, disomia paterna uniparental o altera-
cion de impronta.

Laedad del diagndstico es cadavez mastemprana; en nues-
tros pacientes la edad media del diagndstico fue de 6 afiosy 5
meses paratodo el grupo; en cambio, paralos nifios nacidos en
los ultimos 10 afios, desde que se conoce mejor € sindrome 'y
serealizala prueba genética, fue de 2 afiosy 7 meses. El diag-
nastico precoz es fundamental por laimportanciade la orienta-
cion temprana de los pacientes, evitar otros muchos examenes
del todo innecesarios y el consegjo genético alas familias.

Los trastornos del suefio presentes hasta en €l 86% de los
pacientes, seguin los diferentes estudios, son mas frecuentes en
la infancia y mejoran con la edad. En nuestro estudio hemos
encontrado unaincidencia menor de dificultades para conciliar
€l suefio y detrastorno del suefio propiamente dicho (48%), que
es més frecuente en los pacientes mas jévenes, sin que se apre-
ciaran diferencias significativas segiin €l tipo de alteracion ge-
nética. Estos trastornos del suefio se asocian en genera a los
pacientes mas hiperactivos, el 50% de |os cual es padecian tras-
tornos de suefio, y todos los pacientes que precisaron medica-
cion forman parte de este grupo.

Entre los tratamientos utilizados estaban los neurol épticos,
como tioridacina y levomepromacina; benzodiacepinas, como
loracepam, cloracepato, loprazolam y clonacepam, y la melatoni-
na, lamas utilizada en nuestra serie en dosisde entre 2 y 3 mg/dia
con buenos resultados. No se aprecio mejoriaen un paciente, por
lo que se sustituy6 a afio y medio por benzodiacepinas con resul -
tados similares. Por otra parte, latioridacina obtiene mejores re-
sultados en la eliminacion de los trastornos del suefio que otros
neurol épticos.

Con relacion alaepilepsia encontramos unaincidencia del
97% de nuestros pacientes, similar aotrostrabajos previoscon
incidencias del 95-98% [10-12]. Respecto a tipo decrisis, las
mas frecuentes fueron las ausencias atipicas, mioclonias, cri-
sistonicoclénicas generalizadas y episodios de caida. Dos pa-
cientes empezaron con un sindrome de West, espasmos en
flexiony trazado del EEG hipsarritmico. Al igual que en otros
trabgjos, la media de edad de comienzo de la epilepsia fue de
2 afos para todo el grupo de pacientes con SA y un poco
mayor, 3,1 afios, paralos dos pacientes con disomia uniparental
paterna. L os dos pacientes que no contrajeron epilepsia presen-
tan uno de ellos delecion de origen materno y el otro disomia
paterna uniparental .

Las crisis febriles fueron mas frecuentes en los pacientes

masculinos (en una proporcion de 5:2), y todos los que las pa-
decieron pertenecian a grupo con delecion de origen materno.

No evidenciamos diferencias significativas en cuanto a la
gravedad y €l tipo de crisis segln la alteracién genética.

A lolargo del seguimiento evidenciamos el EEG especifico
y sugestivo de SA en un 68% de |os pacientes. En cuanto alos
gue presentaron un retraso del desarrollo y de epilepsia, aun a
pesar de un fenotipo fisico y conductual no caracteristico pero
con EEG sugestivo, recomendamosrealizar el estudio genético.

La respuesta farmacol 6gica fue muy buena con clonace-
pam, utilizado como primer farmaco en nueve pacientes (26%),
con el que obtuvimos un 100% de eficacia; también resultaron
eficaces en monoterapia el valproato en cinco pacientes, y en
biterapia con val proato mas clonacepam en 13 pacientes. El clo-
bazam se empled en siete pacientes y suprimio las crisis en un
57%. El fenobarbital utilizado en 14 pacientes fue €eficaz en €l
43%. Otros antiepilépticos, como carbamacepina, nitracepam y
topiramato, sehan utilizado pocoy con resultadosdi spares, mien-
tras que la vigabatrina, utilizada en dos pacientes, empeoro las
crisis en uno de ellos y no consiguio controlarlas en otro.

El 87% asi stieron a una escuela de educacion especial, don-
de se trabajaron los sistemas de comunicacién alternativaen los
pacientes con mayor capacidad (59%) (22). S6lo un paciente
asistidaunaescuelataller, y losmayoresde 18 afiosseencuentran
actualmente en centros especiales (3) o bien en su domicilio (2).

En conclusion, no encontramos diferencias significativas en
cuanto alas caracteristicas fisicas, fenotipo conductual o inten-
sidad de la epilepsia entre los pacientes con delecion, disomia
paterna uniparental o alteracion de impronta.

A pesar de la dificultad de un diagndstico precoz en los
menores de 1 afo, por la ausencia del fenotipo caracteristico
completo, en pacientes que presenten retraso del desarrollo,
epilepsiay un EEG sugestivo, recomendamos larealizacion del
estudio genético, por laimportancia del consejo genético alas
familias y la orientacion temprana de estos pacientes.

Los trastornos del suefio son frecuentes en los pacientes
afectos de SA, especialmente en los més jovenes; |os buenos
resultados obtenidos con melatonina en dosis bajas recomien-
dan su utilizacién durante un tiempo.

Laepilepsiafue un hallazgo casi constante en nuestra serie;
nosotros obuvimos buenos resultados en el tratamiento con val-
proato, clonacepam y clobazam, y con biterapia con valproato
mas clonacepam.

Por dltimo, hay que sefialar las dificultades de integracion
en los pacientes con SA. Se deben intentar buscar alternativas
paramejorar laintegracién escolar y sociolaboral en lamedida
de lo posible para estos pacientes.
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SINDROME DE ANGELMAN: CARACTERISTICASFiSICAS
Y FENOTIPO CONDUCTUAL EN 37 PACIENTES
CON DIAGNOSTICO GENETICO CONFIRMADO

Resumen. I ntroduccién. El sindromedeAngel man (SA) secaracteriza
por unretrasomental, marchaatéxica, epilepsia, ausenciadelengua-
jeyunaseriederasgosfisicosy unfenotipo conductual especiales. Su
incidenciaestimadaesdeuno por cada 20.000individuos. Basandose
enlos hallazgos de biologia molecular, |os pacientes pueden ser cla-
sificados en cinco formas: delecion, disomia uniparental paterna
(DUP), defecto deimpronta, mutacion en el gendelaproteinaligasa
deubiquitinaE3 (UBE3A) y mecanismo noidentificado (15%-20%de
lospacientes). Algunosestudiosrefieren correlacionessignificativas
entreel fenotipoy la causa genética. Pacientesy métodos. Revisamos
retrospectivamente 37 paci entesafectosde SA conunestudio genético
positivoy quehan sido controladosduranteun minimo dedosafiosen
€l Servicio deNeurologia del Hospital Sant Joan de Déu. Serecogen
datosdelascaracteristicasfisicas, fenotipo conductual, tipodecomu-
nicacion, trastorno de suefio y la medi caci6n que precisaron; epilep-
sia, edaddeinicio, tipodecrisis, medicacion, laescolaridadeintegra-
cion social. Resultados. El 87% se debe a delecion de novo; 8% de
DUP; 5% de alteracion deimpronta. La edad media del diagndstico
fue de 6,5 afios. Lostrastornos del suefio presentes en el 48% delos
pacientes precisaron medicacion en el 67% delos casos, y presenta-
ron epilepsia el 95%; las crisis mas frecuentes son las mioclonias,
tonicoclénicasy atonicas. El €l ectroencefal ograma (EEG) fueel ca-
racteristico encontrado en el SA en el 68%. Los tratamientos mas
eficacesfueronel valproatoy el clonacepam. Conclusiones. Encuanto
al fenotipo, no encontramos diferencias seglin |a alteraci 6n genéti-
ca. El tratamiento més efectivo paralostrastornosdel suefio fuela
melatonina. La epilepsia fue un hallazgo casi constante en nuestra
serie, asi como laafectacion cognitiva. Por Gltimo, es preciso sefia-
lar las dificultades de integracién escolar y sociolaboral en los
pacientes con SA. [REV NEUROL 2002; 35: 425-9]

Palabras clave. Diagnéstico genético. Epilepsia. Fenotipo conduc-
tual. Integracion sociolaboral. Sindrome de Angelman. Trastorno del
suefio.
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SiNDRQMA DE ANGELMAN: CARACTERISTICASFiSICAS
E FENOTIPO COMPORTAMENTAL EM 37 DOENTES
COM DIAGNOSTICO GENETICO CONFIRMADO

Resumo. Introdugdo. A sindroma de Angelman (SA) caracteriza-se
por umatraso mental, mar chaatéxica, epilepsia, ausénciadelingua-
gem e uma série de tragos fisicos e um fenétipo comportamental
especial. A suaincidéncia estimada é de um para cada 20.000 indi-
viduos. Com base nos achados de biologia molecular, os doentes
podemser classificadosdecincoformas: delegéo, dissomiaunipater-
nal paterna (DUP), defeito damarcha, mutacio nogenedaproteina
ligase da ubiquitina E3 (UBE3A) e mecanismo ndo identificado (15-
20% dos doentes). Alguns fendtiposreferem correlactes significa-
tivasentreofendtipo eacausagenética. Doentesemétodos. Revimos
retrospectivamente 37 doentes com SA com um estudo genético po-
sitivo e que foram controlados durante o minimo de dois anos no
servicodeNeurologiado Hospital Sant Joan deDéu. Recolheram-se
os dados das caracteristi cas fisicas, fen6tipo comportamental , tipo
de comunicagao, perturbagéo do sono e da medicacao de que neces-
sitaram; epilepsia, idade deinicio, tipo de crises, medicaco, esco-
laridade e integracao social. Resultados. 87% deve-se a delecdo de
novo; 8% a DUP; 5% a alteracéo da marcha. A idade média do
diagnéstico foi de 6,5 anos. As perturbagdes do sono estiverampre-
sentes em 48% dos doentes, necessitando de medicagéo em 67% dos
casos, e 95% apresentaramepilepsia, as crises maisfrequentes sdo
as mioclonia, ténico-clénicas e aténicas. O electroencefalograma
(EEG) foi 0 achado encontrado na SA em68%. Ostratamentosmais
eficazes foram val proato e clonazepam. Conclusdes. Rel ativamente
ao fendtipo, ndo encontramos diferencas segundo a alteragio gené-
tica. O tratamento mais eficaz para as perturbacgdes do sono foi a
melatonina. A epilepsia foi um achado quase constante na nossa
série, assimcomo o envolvimento cognitivo. Por Ultimo, énecessario
assinalar asdificuldades deintegracdo escolar e sicio-laboral nos
doentes com SA. [REV NEUROL 2002; 35: 425-9]

Palavraschave. Diagndstico genético. Epilepsia. Fenétipo compor -
tamental . I ntegracao socio-laboral. Sindroma de Angelman. Pertur-
bagao do sono.
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