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Introduccion

En 1965, el Dr. Harry Angelman, un médico inglés, describi6 por primera vez a tres nifios con caracteristicas,
ahora conocidas, como el Sindrome de Angelman (AS)" . El not6 que todos tenian rigidez, andar espéstico,
ausencia de habla, risa excesiva y crisis convulsivas. Otros casos fueron publicados de forma esporadica®® pero la
caracteristica fue considerada sumamente rara y muchos médicos dudaron de su existencia. Los primeros informes
de América del Norte aparecieron a principios de 1980s*° y dentro de los Gltimos cinco afios han aparecido
muchos informes nuevos.**** Dr. Angelman relata lo siguiente con respecto a su descubrimiento de este
syndromel5:

"La historia de la medicina esta llena de historias interesantes sobre el descubrimiento de enfermedades.
La saga del Sindrome de Angelman es una de esas historias. Fue por pura casualidad que hace casi treinta
afios, tres nifios impedidos, fueron admitidos en varias ocasiones a mi centro de cuidado de nifios en
Inglaterra. Ellos tenian una variedad de discapacidades y aunque a primera vista parecian estar
padeciendo afecciones diferentes yo tenia la sensacion que habia una causa comun para su enfermedad. El
diagnostico fue puramente clinico porque a pesar de investigar sobre las pruebas fisicas existentes, las
cuales hoy en dia son mucho mas refinadas, no fui capaz de establecer, con una prueba cientifica, que los
tres nifios tenian la misma discapacidad. En vista de esto dudé de publicar mis estudios sobre ellos en
revistas medicas. Sin embargo, estando de vacaciones en Italia vi una pintura al 6leo en el museo de
Castelvecchio en Verona Ilamada un Muchacho con una mufieca. La cara de sonrisa del muchacho y el
hecho que mis pacientes mostraran movimientos rigidos me dieron la idea de escribir un articulo sobre los
tres nifios con el titulo de Nifios Mufieca. No fue un nombre que agradara a todos los padres pero sirvié
como un medio de incluir a los tres pequefios pacientes en un solo grupo. Después el nombre se cambi6 al
sindrome de Angelman. Este articulo se publicd en 1965 y después de un cierto interés inicial casi se
olvido hasta los primeros ochenta."”

La incidencia del AS es desconocida dado que no hay ningun estudio epidemiologico publicado. En los Estados
Unidos, la Angelman Syndrome Fundation' conoce la existencia de proximadamente 600 individuos, asi que el
sindrome no es sumamente raro. Casos de AS se han reportado a lo largo del mundo entre grupos raciales
distintos. En Ameérica del Norte, la gran mayoria de casos conocidos parecen ser de origen Caucasico. La
incidencia exacta de AS es desconocida y estimaciones de entre 1 en 15,000 a 1 en 30,000 parecen razonables.

Desarrollo y caracteristicas fisicas

El sindrome de Angelman normalmente no se reconoce en el recién nacido o en la infancia dado que los problemas
de desarrollo son inespecificos durante este tiempo. Los padres, en primera instancia, pueden sospechar el
diagnostico después de leer sobre AS o ver a un nifio de esas caracteristicas. La edad mas comun de diagndstico
esta entre tres y siete afios cuando las conductas caracteristicas y rasgos se hacen mas evidentes. Un resumen del
desarrollo y las caracteristicas fisicas ha sido recientemente publicado®’ con el propésito de establecer criterios
clinicos para el diagnostico y éstos estan relacionados mas abajo. Todos los rasgos no necesitan estar presentes
para que el diagndéstico pueda ser hecho y el diagnéstico, a menudo, es lo primero que se sospecha cuando las
conductas tipicas son reconocidas.

Desarrollo evolutivo y pruebas de Laboratorio

Embarazo normal y nacimiento con perimetro cefalico normal; ausencia de efectos
de acimiento mayores

Retraso de desarrollo evidente alrededor de 6 - 12 meses de edad
Retraso, pero con progresion, en el desarrollo (ninguna pérdida de habilidades)

Anadlisis metabdlico, hematoldgico y perfiles quimicos de laboratorio normales



Estructuralmente cerebro normal usando MRI (Magnetic Resonance Image) o CT
(Computer Tomography); puede tener atrofia cortical apacible o Dismielizacion (errores
en la deposicion de Mielina)

Rasgos clinicos
Consistente (100%)
Retraso en el desarrollo, funcionalmente severo.

Capacidad de habla, ninguna o uso minimo de palabras; las habilidades de
comunicacion receptivas y no-verbales més altas que las verbales.

Problemas de movimiento y de equilibrio, normalmente ataxia al andar y/o
movimiento trémulo de miembros.

Conducta caracteristica y singular: cualquier combinacion de Risa/sonrisa
frecuente; apariencia de felicidad; personalidad facilmente excitable, a menudo
movimientos de aleteo de manos; Hipermotricidad; permanencia de la atencion
durante poco tiempo.

Frecuente (mas del 80%)

Retraso, crecimiento inferior al normal del perimetro cefalico, normalmente
produciendo microcefalia (absoluta o relativa) alrededor de los 2 afios de edad.

Crisis convulsivas normalmente antes de los 3 afios de edad.

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

Asociado (20 - 80%)

Estrabismo Hipopigmentacion de piel y ojos
Lengua prominente; problemas para succionar/tragar ~ Mandibula prominente
Hiperactividad de movimientos reflejos en tendones Hipersensibilidad al calor

Problemas con la alimentacion durante la infancia. Problemas para dormir

Brazos levantados y flexionados al caminar. Babeo frecuente, lengua fuera.

Boca grande, dientes espaciados Aplastamiento posterior de la cabeza.
Atraccion hasta la fascinacion con el agua Conductas excesivas en mascar/masticar.

Adaptado por Williams CA, Angelman H, Clayton-Smith J, Driscoll DJ, Hendrickson JE, Knoll JHM, Magenis RE, Schinzel
A, Wagstaff J,Whidden EM, Zori RT. Angelman Syndrome: Consensus for diagnostic criteria. Am J Med Genet.
1995;56:237.

Cromosoma 15

Durante varias décadas el estudio del cromosoma de AS no revelo ninguna anormalidad pero con el desarrollo de
nuevos métodos de analisis se encontré en el cromosoma 15 que faltaba un area muy pequefia . Los mas recientes
métodos de andlisis moleculares demuestran que existe una deleccidn en aproximadamente 70% de individuos con
AS. El area anulada, aunque sumamente pequefia, es realmente bastante grande cuando se analiza a nivel
molecular. Se cree que tiene casi 3.3 millones de moléculas de longitud, bastante distancia como para contener
muchos genes.

La region anulada en el cromosoma 15 se sabe que contiene genes que estan activados o desactivados dependiendo
del origen materno o paterno del cromosoma (por ejemplo el cromosoma 15 heredado de la madre podria tener un



gen activado pero el mismo gen heredado del padre podria estar desactivado). Dado que las delecciones vistas en
AS s6lo ocurren en el cromosoma 15 heredado de la madre, se cree que el gen s6lo se activa en el cromosoma
materno. Ningln gene/s AS ha sido aislado todavia aunque esto puede ocurrir pronto. La deleccion en genes que
son activos y que son de origen paterno se sabe que causan otro desorden de retraso mental conocido como el
sindrome de Prader-Willi (PWS). Los gene/s de PWS realmente se localizan cerca del gen AS, pero son diferentes.
La figura de abajo muestra un diagrama del cromosoma 15 que indica donde se localiza el area anulada.

Genes en el Cromosoma region 15q 11-13

Possible controlling
areafor AS gene —@»

Area of Prader-Willi g
syndrome genefs

Arcaof AS genels —p-

normal deleted

Después del descubrimiento de la deleccién del cromosoma, se descubrid otra causa rara del AS. Esta causa se
producia cuando el nifio tiene ambos cromosomas 15 heredados del padre. En este caso, no hay ninguna deleccién,
y el nifio no tiene activados el gen/es AS ya que los cromosomas 15 de origen paterno sélo tienen genes AS
desactivados en ellos.

Ademas hay, también, algunas familias que tienen dos 0 mas nifios con AS, y éstos no se esperarian si la Gnica
causa de AS se diera por una deleccion al azar, dado que la probabilidad de multiples eventos al azar en la misma
familia es estadisticamente improbable. En muchas de estas familias se vio que los nifios AS siempre heredaron el
mismo cromosoma 15s de origen materno, pero heredaron diferente cromosoma 15s de origen paterno; mas
recientemente, se han encontrado delecciones moleculares muy pequefias en algunos hermanos AS que realmente
heredaron su deleccion de su madre normal.

Todos estos descubrimientos han llevado a la conclusion que hay varias "clases" genéticas que pueden dar como
resultado AS:

o Delecciones grandes: éstas son relativamente grandes y ocurren en aproximadamente 70% de los individuos
AS.

e Delecciones pequefias heredadas: estas delecciones pueden involucrar sélo al gen AS o s6lo involucrar una
pequefa area de ADN que controla el gen AS (ver en la parte de arriba de la figura pintada de area de control
para el gen de AS). Esta clase representa aproximadamente 1% de casos.

¢ Ninguna deleccion, pero ambos cromosomas 15 son de origen paterno. Esto se llama uniparental (s6lo un
padre) disomia (dos cuerpos, es decir solo dos cromosoma 15s). Parece ocurrir en aproximadamente 3-5% de
individuos con AS.



e A pesar de esto, hay todavia casi un 10-20 % de individuos que parecen tener los rasgos clinicos de AS pero
en quien todos los estudios genéticos son normales. Es posible que estos individuos tengan una pequefia,
anormalidad que no es detectable en el gene/s AS.

Problemas médicos y de desarrollo
Convulsiones

Mas del 90% han reportado que tienen convulsiones pero ésta puede ser una sobreestimacion porgue los informes
médicos tienden a estudiar los casos mas severos. Menos de 25% padecen convulsiones antes de los 12 meses de
edad. La mayoria tiene convulsiones antes de los 3 afios; la ocurrencia en nifios mayores o en adolescentes no es
excepcional.13 Las convulsiones pueden ser de cualquier tipo (es decir todo el cuerpo con sacudidas de las
extremidades; ausencias que conllevan periodos breves de falta de consciencia), y puede requerir medicaciones
multiples anticonvulsivas. Las convulsiones pueden ser dificiles de reconocer o diferenciar de temblores normales
del nifio, movimientos hiperquinéticos de extremidades o faltas de atencion. EI EEG (Electroencefalograma) tipico
es a menudo mas anormal de lo esperado y puede hacer pensar en actividad convulsiva cuando, de hecho, no la
hay.

No hay ningin consenso acerca de la medicacion anticonvulsiva 6ptima, pero hay modelos de uso que son mas
frecuentes. Las medicaciones anticonvulsivas de uso en las crisis motdricas de caracter menor (&cido valproico,
clonazepam, etc.) son prescritas mas normalmente que las que se utilizan para ataques mayores
diphenylbydantoin, phenobarbital, etc.). Es preferible el uso de medicacidn Unica pero es comin el avance de las
crisis. Se han puesto, algunos nifios con convulsiones incontrolables, en dieta ketogenética, pero no esta claro si
esto es beneficioso. Nifios con AS tienen el riesgo de ser sobretratados con medicacion porque pueden confundirse
sus movimiento espasticos o faltas de atencion con convulsiones y pueden dar EEG anormales incluso cuando las
crisis convulsivas estan controladas.

Andar y desérdenes de movimiento

Movimientos Hiperquinéticos del tronco y miembros han sido reportados en los primeros afios19 y movimientos
nerviosos o temblores pueden estar presentes en los primeros 6 meses de vida. Los movimientos voluntarios son a
menudo irregulares, variando de sacudidas ligeras a movimientos toscos no coordinados que se producen
caminando, comiendo, y alcanzando objetos. La consecucion de las etapas normales de motricidad gruesa estan
retrasadas; normalmente se sientan después de los 12 meses y no andan hasta los 3 o0 4 afios."**°

En la infancia, el nifio ligeramente dafiado puede andar de forma casi normal. Puede tener andares solo apacibles o
andares a saltitos. Esto puede estar acompafiado por una tendencia a echarse hacia delante. Esta tendencia a
echarse hacia delante se acentla durante la carrera y, ademas, los brazos se sostienen levantados. Para estos nifios,
el equilibrio y la coordinacion no parece ser un problema mayor. Los nifios mas severamente afectados pueden
estar muy rigidos como un robot y sumamente inseguros y accidentados al caminar. A pesar de que ellos pueden
gatear bastante bien pueden llegar a pararse de golpe o parecer que se vuelven nerviosos cuando son puestos de
pie. Las piernas permanecen separadas y los pies son planos y girados al exterior. Esto, acompariado por brazos
levantados, los codos encorvados y manos giradas hacia abajo, produce la forma de andar caracteristica del AS.
Algunos nifios son tan ataxicos y afectados que no logran andar hasta que son mayores y por tanto mas capaces de
compensar motoricamente su rigidez; aproximadamente el 10% no llega a caminar.”® en situaciones donde AS no
se ha diagnosticado, el inespecifico diagndstico de paralisis cerebral se da a menudo en base a la forma anormal de
andar. La terapia fisica es normalmente Gtil mejorando la deambulacién y a veces puede ser necesaria la
intervencion quirdrgica para alinear las piernas.

Hiperactividad

La hiperactividad probablemente es la conducta mas tipica en AS. Se describe mejor como hipermotricidad con
una baja atencion. Esencialmente todos los nifios AS tienen algin componente de hipetactividad™® y varones y



hembras parecen igualmente afectados. Tanto de nifios como de mayores pueden tener una actividad
aparentemente incesante, constantemente guardando sus manos o0 juguetes en su boca, moviéndose de un sitio a
otro. En casos extremos, el movimiento constante puede causar accidentes con contusiones y rozaduras. Conductas
como mal humor, pellizcar y morder a nifios mas mayores se ha constatado que, también, pueden acentuarse por la
actividad del hipermotoérica. Terapias persistentes y consistentes de modificacién de conducta ayudan a disminuir
0 eliminar estas conductas no deseadas.

El tiempo de atencion puede ser tan corto que impida la interaccién social al no poder el nifio AS captar las
expresiones faciales y otras sefiales sociales. En casos leves, la atencidn puede ser suficiente para aprender
lenguaje de signos y otras técnicas de comunicacién. Para estos nifios, programas de entrenamiento educativos y
de desarrollo son faciles de estructurar y generalmente son eficaces. Observaciones en jévenes adultos sugieren
que la hiperactividad disminuye con la edad. La mayoria de los nifios AS no toman medicacion para la
hiperactividad aunque algunos podrian beneficiarse del uso de medicaciones como methyiphenidate (Ritalin). El
uso de agentes sedantes como phenothiazines no esta recomendado debido a su potencia y efectos secundarios.

Risa y felicidad

No se sabe por qué la risa es tan frecuente en AS. Incluso la risa en individuos normales no se conoce bien.
Estudios del cerebro en AS, usando exploracion MRI o CT no han mostrado ningln defecto que haga pensar en un
sitio para una anormal risa-inducida. Aunque hay un tipo de convulsion asociado con la risa, llamada epilepsia
risible, esto no es lo que ocurre en AS. La risa en AS parece ser, fundamentalmente, un suceso de expresién
motdrica; la mayoria de las reacciones a los estimulos, fisicos 0 mentales, se acompafia por risa o0 una risa parecida
a muecas faciales. Aunque los nifios AS experimentan una variedad de emociones, aparentemente predomina la
felicidad. La primera evidencia de esta conducta caracteristica puede estar en la persistente sonrisa a la edad de 14
meses. Risuefio, sonriendo entre dientes y con sonrisa constante pronto desarrollan una risa reflexiva normal pero
tienen retraso o estan reducidas conductas como arrullarse y parlotear. Mas adelante varios tipos de expresiones
faciales o conductuales caracterizan la personalidad del nifio. Unos pocos presentan una risa verdaderamente
cercana al paroxismo o contagiosa y en un estudio el 70% presentaba "estallidos de risa" .* Las conductas de
gestos de alegria y sensacion de felicidad se producen con mas frecuencia. En casos raros, la disposicion feliz clara
estd rozando con la irritabilidad y la hiperactividad es uno de los rasgos de personalidad predominantes; llorar,
chillar, gritar una especie de cortos sonidos guturales pueden ser las conductas predominantes.

Habla y leguaje

Algunos nifios AS parecen tener bastante comprension como para ser capaces de hablar, pero incluso en los de
mas alto nivel, el lenguaje conversacional no se desarrolla. Clayton-Smith20 informaron que unos individuos
hablaron 1-3 palabras, y en un estudio de 47 individuos, Buntirix et al.15 informaron que el 39% hablaron hasta 4
palabras, pero no se indicaba si estas palabras fueron usadas de acuerdo con su significado. Nifios con AS causado
por disomia uniparental o por delecciones sumamente pequefias pueden tener capacidades verbales y cognoscitivas
més altas; pueden llegar a usar de 10-20 palabras aunque la pronunciacion puede ser torpe."*®

La discapacidad en el habla en AS tiene una evolucion algo tipica. Los bebés y los nifios jovenes lloran menos a
menudo y ha disminuido el arrullarse y el balbuceo. Una sola palabra clara, como "mama", puede tardar en
desarrollarse alrededor de 10-18 meses pero se usa infrecuentemente e indiscriminadamente sin el significado
simbdlico. A los 2-3 afios de edad, esta claro que hay un retraso en el habla pero puede no ser evidente cuan
pequefia es su capacidad verbal; llorando y con otros arranques verbales pueden enmascarar su déficit. A los 3
afios de edad, los nifios AS de nivel mas alto estdn comenzando algun tipo de lenguaje no-verbal. Algunos apuntan
a partes de su cuerpo e indican algunas de sus necesidades a traves del uso de gestos simples, pero su nivel de
comprension es mucho mas alto a la hora de entender y seguir 6rdenes. Otros, sobre todo aquéllos con deleccion
grande o los muy hiperactivos no pueden mantener su atencion lo suficiente para lograr las primeras fases de
comunicacion, tales como establecer contacto visual sostenido. Las capacidades de lenguaje no verbal de los nifios



AS varia grandemente; los mas avanzados son capaces de aprender algun lenguaje de signos y usar ayudas como
murales de comunicacion basados en imagenes.

Retraso mental y la comprobacion de desarrollo

La comprobacion de desarrollo esta comprometida por la falta de atencion, hiperactividad, falta de habla y control
motdrico. En tales situaciones, los resultados de la prueba estan invariablemente en el rango severo de deterioro
funcional. Los nifios mas atentos pueden estar en el rango moderado y una minoria puede realizar algunas
categorias, como habilidades sociales receptivas, en el rango ligeramente dafiado. Segun se va sabiendo mas sobre
las diferentes clases genéticas de AS parece que los pacientes con disomia uniparental tienen manifestaciones
clinicas menos severas que aquéllos con delecciones grandes.'® Se sabe que las capacidades cognoscitivas en AS
son mas altas que las indicadas por los test de desarrollo. El &rea mas llamativa donde esto es evidente esta en la
diferencia entre el lenguaje comprensivo y el lenguaje hablado. Debido a su capacidad de comprender el lenguaje,
los nifios AS pronto se diferencian de otros cuadros de retraso mental severo; los jovenes adultos con AS son,
normalmente, socialmente adaptados y responden a la mayoria de las sefiales personales e interacciones. Debido a
su interés por las personas, ellos establecen amistades que son premiadas y comunican todo un amplio repertorio
de sentimientos, enriqueciendo su relacion con las familias y amigos. Ellos participan en actividades de grupo,
quehaceres de la casa y en las actividades y responsabilidades de vivir diario. Como otros, ellos disfrutan la
mayoria de las actividades recreativas como TELEVISION, deportes, yendo a la playa, etc.

No obstante hay una amplia gama en el nivel de desarrollo que hace que no todos los individuos con AS logren las
capacidades nombradas anteriormente. Unos pocos estaran mas dafiados en términos de su retraso mental y falta de
atencion, y éste parece el caso sobre todo en aquéllos con dificultad para controlar las convulsiones o aquéllos con
ataxia sumamente pronunciada y problemas de movimiento. Afortunadamente, la mayoria de los nifios con AS no
tienen estos problemas severos, pero incluso para el nifio menos dafiado, la falta de atencién y la hiperactividad
durante la infancia a menudo da la impresion que el deterioro funcional profundo es el Unico resultado posible. Sin
embargo, con un hogar seguro, intervencidn intensa en sus perfiles de conducta y estimulacién, el nifio AS
empieza a superar estos problemas y el progreso en el desarrollo se produce.

Hipopigmentacion:

Cuando AS es causado por una deleccién grande, normalmente existe una hipopigmentacion de la piel y en los
0jos. Esto ocurre porque hay un gen del pigmento, localizado cerca del gen AS que también se ha perdido. Este
gen del pigmento produce una proteina (llamada proteina P) se cree que eso es crucial en la sintesis de la melanina.
Melanina es la molécula principal para la pigmentacion de nuestra piel. En algunos nifios con AS, esta
hipopigmentacidn pueden ser tan severa que puede llegar a sospecharse una forma de albinismo. En aquéllos con
disomia uniparental o con deleccion muy pequefia, este gen no se ha perdido y la piel es normal y la pigmentacion
del ojo se ve. Los nifios AS con hipopigmentacion son muy sensibles al sol, asi que el uso de protectores solares es
importante. No todos los nifios AS con pérdida del gen de P tienen, obviamente, hipopigmentacion, y puede darse
gue sélo tengan un color de piel mas claro que el de sus padres.

Estrabismo y albinismo ocular

Estudios de pacientes con AS demuestran que la incidencia de estrabismo se da en el 30-60 % de los casos. Este
problema parece ser mas comdn en nifios con hipopigmentacion ocular, dado que el pigmento en la retina es
crucial para el desarrollo normal de las ramificaciones del nervio optico. El tratamiento del estrabismo en AS es
similar al de otros nifios: evaluacion por un oftalmdlogo, correccion de cualquier déficit visual, y cuando sea
apropiado, parches oculares o ajuste quirargico de los musculos extraoculares. Las actividades hipermotoricas de
algunos nifios AS haran que sea dificil el uso de parches oculares y gafas.

Estructura de Sistema Nervioso Central

El cerebro en AS es estructuralmente normal aungue se han informado anormalidades ocasionales. Los cambios
mas frecuentes a nivel medio o cortical, cuando se detectan, son atrofia cortical ligera (es decir una pequefia
disminucidn del espesor de la corteza cerebral) y/o ligera disminucion de mielinizacion (es decir las partes mas



internas del cerebro parecen tener un ligero grado de disminucién de materia blanca). ****> Algunos detallados
estudios microscopicos y quimicos del cerebro en AS han sido publicados pero Nosotros creemos que los
hallazgos, generalmente, han sido inespecificos o el nimero de casos ha sido demasiado pequefio como para poder
hacer conclusiones significantes.

Desordenes del suefo

Los padres informan que la disminucion de la necesidad de dormir y ciclos anormales de dormir/derpertarse son
caracteristicos de AS. Se han reportado perturbaciones del suefio en nifios AS y se ha estudiado el caso de un nifio
gue estando en un programa de tratamiento de conductas, los ciclos de dormir/despertar eran anormales. Muchas
familias acondicionan el dormitorio para que sea seguro y no pueda salir el nifio, de cara a facilitar la vigilancia y
cuidado durante la noche. El uso de sedantes como chloral hidrate o diphenyihydramine (Benadryl) puede ser util
si la vigilia interfiere en la vida de los demas miembros de la casa. No obstante, la mayoria de los nifios AS no
recibe medicaciones para el suefio y aquéllos que lo hacen normalmente no requieren mucho tiempo de uso.

Problemas con la alimentacion y conductas motorico-bucales

Son frecuentes los problemas con la alimentacion pero, generalmente, no son severos y se manifiestan temprano
teniendo dificultad para chupar o tragar.**>*® Los movimientos de la lengua pueden no estar coordinados con el
tragar y existe una falta de coordinacién motérico-bucal generalizada. Puede haber problemas cuando empiezan la
succion y se mantienen durante el amamantamiento; la alimentacidn con biberén puede resultar mas facil. La
conducta de escupir con frecuencia puede interpretarse como una forma de intolerancia a la comida o un reflujo
gastro-essofagico. Las dificultades con la alimentacién, a menudo, se presentan, en primera instancia, al médico
como un problema de poca ganancia de peso 0 como un "problema de crecimiento™. Con poca frecuencia, el
reflujo gastro-essofagico severo puede requerir cirugia.

Los nifios AS son caracteristicos por poner todo en sus bocas. En la nifiez, es frecuente que se chupen las manos (y
a veces el pie). Mas adelante, el procedimiento exploratorio mas frecuente es a través de la manipulacién oral y
masticando. La lengua parece ser de forma y tamafio normal, pero en 30-50%, una persistente protuberancia de la
lengua es un rasgo caracteristico. Algunos tienen protuberancia y babeo constante mientras otros tienen una
protuberancia que s6lo es notable durante risa. Algunos nifios con protuberancia no tienen ningin problema
notable en el futuro durante el final de la nifiez (algunos parecen mejorar después de la terapia motdrico-bucal).
Para el tipico nifio AS con conducta de lengua prominente, el problema permanece a lo largo de nifiez y puede
persistir en la madurez. Babear frecuentemente es un problema persistente, a menudo requiriendo baberos. El uso
de medicaciones, como scopolamina, secar la baba con frecuencia, no produce un efecto adecuado a largo plazo.

Crecimiento fisico

De recién nacidos parecen estar bien formados fisicamente, pero alrededor de los 12 meses de edad se manifiesta
una desaceleracion de crecimiento craneal que puede representar una microcefalia absoluta o relativa (
microcefalia absoluta significa tener un perimetro cefalico en el 2.3 percentil méas bajo). El predominio de
microcefalia absoluta varia del 88%" al 34%* y puede ser tan bajo como 25% cuando los casos sin deleccion
también son incluidos.** No obstante la mayoria de los individuos AS tienen perimetro cefalico menor del
percentil 25 a la edad de 3 afios, a menudo acompafiado por un aplanamiento detras de la cabeza. La media de
estatura es mas baja que la inferior para los nifios normales pero la mayoria nifios AS estaran dentro del rango
normal. La altura final de adulto ha ido de 145 m a 178 m en una serie de 8 adultos con AS. Los factores familiares
influiran en crecimiento dando que padres mas altos tengan nifios AS que tienden a ser mas altos que la media de
nifios AS. El aumento de peso durante la infancia puede ser baja debido a los problemas con la alimentacion pero
ya en la nifiez temprana la mayoria nifios AS tiene una cantidad de grasa hipodérmica casi normal. La obesidad es
rara pero al final de la nifiez puede ocurrir que algunos hayan aumentado de peso.”

Educacion

El retraso de desarrollo severo en AS obliga a que se establezca un completo rango de entrenamiento temprano y
programas de enriquecimiento. Los nifios con poca estabilidad o sin capacidad de andar también pueden obtener



beneficios de la terapia fisica. La terapia ocupacional puede ayudar a mejorar la motricidad fina y controlar la
conducta motérico-bucal. Pueden requerirse sillas adaptables especiales o posicionadores en varios momentos,
sobre todo para los hipotdnicos o extremadamente ataxicos. Logopedia y terapia de comunicacion es esencial y
debe enfocarse en los métodos de comunicacion no verbales. Las ayudas que potencien la comunicacion, como
fotos 0 murales de comunicacion, deben usarse en el momento apropiado méas temprano.

Sumamente activos e hipermotoricos los nifios AS requeriran equipamientos especiales en el aula y pueden
necesitarse soportes del profesor o ayudantes que integren al nifio en el aula. Los nifios AS con déficits de atencion
e hiperactividad necesitan una habitacion para expresarse ellos mismos y para "luchar cuerpo a cuerpo" con sus
actividades hipermotoricas. La distribucion del aula debe estructurarse, tanto en plano fisico como en su programa
de actividades, para que el activo nifio AS pueda encajar y ajustarse al ambiente escolar. La individualizaciéon y
flexibilidad son factores importantes. La modificacién de conducta tanto en el colegio como en casa puede
permitir que el nifio AS sea entrenado en sus necesidades con el retrete (programacion horaria-entrenamiento), y
para realizar la mayoria de las mismas habilidades de ayuda relacionadas con comer, vestir y realizar actividades
generales en la casa.

Adolescencia

Durante la adolescencia, la pubertad puede estar retrasada de 1-3 afios pero la maduracién sexual ocurre con el
desarrollo normal de las caracteristicas sexuales secundarias. Un poco de ganancia de peso puede ser evidente en
este periodo pero la obesidad franca es rara. Los jovenes adultos AS continGan aprendiendo y no se conocen que
haya un deterioro significante en sus capacidades mentales. La salud fisica en AS parece ser notablemente buena.
Para muchos, pueden retirarse las medicaciones para las convulsiones al principio de la adolescencia.'®*® Los
individuos AS con ataxia severa pueden perder su capacidad de caminar si no se practica el andar. Durante la
adolescencia se puede desarrollar escoliosis y es un problema sobre todo en aquéllos que no tienen capacidad de
andar. La escoliosis se trata con la puesta temprana de un corsé ortopédico para prevenir la progresion, y una
correccion quirdrgica o estabilizacion pueden ser necesarias para los casos mas severos. La esperanza de vida no
parece estar acortada significativamente y nosotros tenemos noticia de una mujer de 58 afios con AS y conocemos
muchos en su tercera o cuarta década de vida.

Pruebas de Laboratorio para detectar AS

En el nifio en quien el diagndéstico es sospechoso, un andlisis de cromosomas de alta resolucion es a menudo la
primera prueba para asegurar que ningn otro desorden de cromosomas esta presente, dado que rasgos como
retraso mental, microcefalia, o convulsiones pueden verse en otras anormalidades de cromosomas. Al mismo
tiempo que la prueba del cromosoma, se hace un analisis FISH (Fluorescent In Situ Hybridization). Esta es una
prueba recientemente desarrollada que usa etiquetas moleculares para descubrir la deleccion en el cromosoma 15.
Las etiquetas se aplican directamente al cromosoma y se examina bajo un microscopio después que son aplicados
unos colorantes especiales. La prueba FISH es con mucho muy superior al examen normal de cromosomas.
Algunos laboratorios también estdn empezando a usar lo que se llama la prueba de "methylation del ADN" junto
con el Careotipo y el test FISH. La prueba del methylation puede descubrir delecciones grandes pero también
puede encontrar delecciones mas pequefias no identificadas por la prueba FISH. Adicionalmente, la prueba del
methylation puede usarse para, tentativamente, identificar a individuos que pueden tener disomia uniparental. La
confirmacién de la disomia uniparental necesita ser hecha por comprobacion molecular adicional (normalmente, se
requiere, un estudio de la sangre de origen paterno). Aproximadamente 70-80% de individuos con AS sera
diagnosticado por una combinacion de estas pruebas, pero aun habra un grupo en el que las pruebas resulten
normales.

Consejo genético

Aproximadamente el 75% de los casos de AS esta causado por delecciones grandes producidas al azar o por
disomia uniparental. En lo que nosotros sabemos, no se ha reportado para estos grupos casos de recurrencia; y
riesgos empiricos de recurrencia se ha estimado, en principio, que estan por debajo del 1-5% en los casos de
deleccion positiva. Sin embargo, las delecciones grandes pueden ser el resultado de una madre normal ortadora de



un cromosoma normal pero que ha sido reestructurado (es decir una translocacién cromosomica) y en estos casos,
el riesgo de la repeticion se aumenta. Como se indicé antes, unos individuos con AS pueden haber heredado su
condicion de una madre portadora. La descendencia de éstas madres portadoras tienen teéricamente un 30% de
probabilidad de tener AS.

La estimacion de riesgos de recurrencia para individuos con AS que tienen estudios genéticos normales es muy
dificil. La recurrencia familiar en este grupo ocurre (existen casos), asi que esta claro que el riesgo de la repeticion
de AS es mas alto que en el grupo con delecciones grandes. Hasta donde se sabe sobre este grupo, la precaucion es
hacer un "consejo genético™ dado que el riesgo tedrico de repeticion puede ser tan alto como el 50% (si uno asume
gue AS no detectados debido a mutaciones genéticas pueden se heredadas de la madre).

El diagnostico prenatal es posible con el propoésito de descubrir delecciones grandes y disomia uniparental, pero en
familias donde hay un nifio de este tipo, la repeticion es sumamente rara. El diagnéstico prenatal también es
posible para algunas de las delecciones heredadas pequefias. Debe notarse que un estudio del cromosomas
rutinario, realizado durante la amniocentesis, seria normal incluso en fetos AS con delecciones, dado que pequefias
anormalidades en el cromosoma 15 no serian descubiertas por este tipo de estudio. Técnicas de ultrasonidos no
ofrecen ayuda descubriendo anormalidades fisicas relacionadas con AS dado que el feto afectado se espera que
este bien formado. El liquido Amniético y niveles de la alfa-feto-proteina también parecen normales.

Debido a las complejidades para evaluar el riesgo de repeticidn, se aconseja la realizacion de un consejo genético
por parte de un experto que esté familiarizado con AS.

Reconocimientos:

La "Angelman Syndrome Foundation" quiere dar la gracias a la Unidad de Raymond C. Philips por su apoyo en
éste proyecto. También, la Fundacién agradece a aquellas familias que ha contribuido al desarrollo de la
informacion aqui presentada y a aquellos miembros del Equipo de Direccidonand de la "Angelman Syndrome
Foundation" que han colaborado en la edicion de éste documento.
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