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Caso clinico

Caracteristicas clinicas de dos probables
casos de sindrome de Angelman en el
Hospital Nacional de Ninos

Marvin Midence- Cerda, Roberto Brian- Gago

Resumen

Justificacion y objetivo: El sindrome de Angelman, es un severo desorden neuroldgico. No
existe ningln caso previamente reportado en el pafs.

Método: Reportamos 2 nifias con sospecha clinica de padecer de sindrome de Angelman.
Ambas son pacientes del Departamento de Neurologia del Hospital Nacional de Nifios y la
informacion fue adquirida de sus expedientes clinicos.

Resultados: Las 2 pacientes presentan las 4 caracteristicas clinicas: retardo severo del desa-
rrollo, deterioro profundo del habla, ataxia y una disposicion feliz y sociable. Ademds, mani-
fiestan, como convulsiones asociadas a espigas tipicas y ondas lentas en el EEG, y atraccién
por el agua.

Conclusion: El diagndstico es dificil, debido a que otros desérdenes clinicos pueden imitar
las caracteristicas del sindrome de Angelman. Sin embargo, a edades tempranas, el fenotipo
conductual de disposicidn feliz e hiperexcitabilidad es la manifestacidn mds importante y deci-
siva en el diagndstico diferencial de pacientes con retardo psicomotor y en el desarrollo del
lenguaje.

Descriptores: epilepsia, retardo mental, afasia, ataxia, sindrome de Angelman.

Recibido: 11 de septiembre de 2003 Aceptado: 2 de marzo de 2004

En 1965, Harry Angelman describid tres nifios con retardo mental, afasia, epilepsia con un
patrén tipico en el EEG y ataxia !. Desde entonces este sindrome se han definido mejor en sus
caracteristicas, incidencia y etiologia. La prevalencia que se describe en la bibliografia es de
uno en 15 mil 2, a uno en 20 mil nacimientos, y similar en ambos sexos.

Las 4 caracteristicas clinicas cardinales son severo retardo mental, ausencia del habla,
marcha espdstica e inestable, y una conducta caracterizada por excitabilidad, sensacién de
felicidad con risa excesiva e inapropiada. Menos frecuentes son la presencia de hipopigmenta-
cion, epilepsia de dificil control, un fenotipo facial con macrostomia, prognatismo mandibular,
profusién lingual, dientes espaciados, estrabismo y microcefalia *.

Entre el 65% y el 75% de los pacientes presentan una deleccién 15q11-13 del cromosoma
materno (delecion, clase ). Entre el 3% y el 5% tienen una disomia uniparenteral (ambos
cromosomas 15 son heredados del padre, se carece de cromosoma 15 materno, clase II). Alre-
dedor del 1% al 3% de los casos presentan mutaciones en el centro del “imprinting” (imprenta
genética) del cromosoma 15 materno (error por el que no se borra la marca de la imprenta que
determina de cudl padre procede el cromosoma 15, lo que implica que no se expresen genes de
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la region SA que deberian haberse activado, clase III). Apro-
ximadamente un 20% se produce como consecuencia de una
mutacion en el gen E6AP-E3 que codifica por la proteina
ubiquitin ligasa (UBE3A; clase IV). Finalmente unos pocos
casos se han descrito sin un mecanismo genético conocido,
(claseV) >.

Se piensa que la alteracidn, inactivacion o ausencia del
gen E6AP-E3 es el trastorno subyacente en todos los casos de
sindrome de Angelman, lo cual resultaria en una disminucién
de la densidad del receptor GABA, o bien, en una anomalia
en este %7,

Casos clinicos

Caso #1: Nifia de 10 afios (FMS), producto de una segun-
da gesta, parto via cesdrea debido a sufrimiento fetal agudo,
recién nacido de término adecuado para edad gestacional
(RNTAEG), Apgar 9-9, peso 3600gr, talla 50 cm.

Adquiere la sedestacion a los 18 meses y la bipedestacion
con dificultad hasta los 2 afios. A los 3 afios presenta movi-
mientos espontdneos estereotipados en miembros predomi-
nantes superiores (frotamiento de manos). A los 4 afios asocia
convulsiones toniclénicas, luego aténicas o miocldnicas de
predominio en miembros superiores, asociadas a elevacion
de la mirada, asf como crisis parciales sensoriales con prurito
vulvar.

Recibié valproato de sodio y carbamacepina infructuosa-
mente. Tuvo reaccion alérgica al epamin y crisis convulsivas
de dificil manejo, las cuales ameritaron el uso de midazolan
intravenoso para su control.

Actualmente la paciente pesa 52kg, muestra gran dificul-
tad para la marcha, lo mismo que disquinesias y espasticidad.
Se muestra con frecuencia excitable, con una ‘“sonrisa inex-
plicable” y gran fascinacidn por el agua, controlada de forma
parcial con fenobarbital y valproato de sodio.

El EEG en suefio, indica una organizaciéon mediocre y
escasos paroxismos (ondas agudas y puntas) posteriores.

Tomografia computadorizada (TC) de cerebro muestra
atrofia cortico-subcortical.

Cariotipo sincronizado 46,XX en metafase.

Caso #2: Al afio y 8 meses atin no emitfa sonido alguno,
no respondia a estimulos auditivos, no seguia con la mirada,
no masticaba, y no se sentaba. Hacia los 2 afios y medio logra
articular unas pocas palabras, y a los 4 afios tan solo puede
decir “tata”, con dudoso deterioro en el desarrollo motor.

Desde el primer afio presenta convulsiones ténicas contro-
ladas con fenobarbital. Hacia los 2 afios y medio desarrolla
crisis prolongadas (se asocia valproato de sodio), y a los 3,

crisis parciales cotidianas, de dificil control (cambidndose a
epamin).

Actualmente tiene control aceptable de sus crisis convul-
sivas. No camina, tiene disquinesias en miembros superiores.
La nifia es portadora de una microcefalia adquirida; muestra
gran fascinacion por el agua y ataques inexplicables de risa.

El EEG en suefio indica ritmo Beta generalizado de 40
microvoltios, con escasa diferenciacion topogréfica y ondas
Delta de 150 microvoltios de predominio posterior.

EI TC de cerebro muestra cambios en relacion con mode-
rada atrofia cortico-subcortical. No tiene estudios genéticos.

Discusidn

Las 2 pacientes muestran las 4 caracteristicas cardinales
del sindrome de Angelman: retardo psicomotor, afasia, movi-
mientos espdsticos y atdxicos y afecto inapropiado.

Otros trastornos pueden imitar este sindrome: talasemia
X a, autismo, sindrome Rett, sindrome de Prader-Willi 8,
pardlisis cerebral.

En el primer caso se sospecha hipoxia perinatal e inicial-
mente se consideré como el origen de su retraso psicomotor.
Sin embargo, el Apgar da cuenta de una oportuna recupe-
racion de la nifia. Luego se consideré el diagndstico de sin-
drome de Rett debido a ciertos movimientos en “lavado de
manos”; sin embargo, dichas esterotipicas también se han
descrito en el sindrome de Angelman °.

Ambas nifias presentan facies sugestivas y fascinacion
por el agua. La segunda muestra también microcefalia adqui-
rida, pero las manifestaciones decisivas que orientan al
diagndstico son la hiperexcitabilidad y los ataques de risa
inexplicados que presentan las 2 pacientes, pues este rasgo
aparece en todos los Angelman, desde tempranas edades, y
es la clave en el diagndstico diferencial de nifios con retraso
psicomotor y en el desarrollo del habla '©,

Aunque se refieren 2 casos de nifias, el trastorno se pre-
senta por igual en ambos sexos.

La epilepsia que acontece aproximadamente en el 80% de
los casos, también es compatible con el diagndstico en ambas
nifias: inicio temprano, con variabilidad en el tiempo que
modifica su perfil epiléptico de crisis tonicocldnicas, ténicas
y miocldnicas de dificil control ™. Si bien las convulsiones
pueden decrecer con la edad '2, la mayoria de los pacientes
persisten con crisis epilépticas 3.

Los hallazgos EEG en sindrome de Angelman son los rit-
mos delta trifdsicos de alto voltaje y de predominio frontal u
ondas de 3Hz posteriores con espigas entremezcladas >4, den-
tro de lo que se pueden enmarcar los EEG de ambas nifias.
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Los hallazgos de atrofia corticosubcortical, si bien ines-
pecificos en la TC, concuerdan con los documentados en la
bibliograffa, refieren atrofia pontina y cerebral en la Imagen
de resonancia magnética nuclear y disminucién en la capta-
cién de Flumazenil (!!C) en dreas frontal, parietal, hipocam-
pal y cerebelar en la tomografia de emisién de positrones .

El diagndstico de confirmacidn esta enfermedad requiere
pruebas genéticas sofisticadas, las cuales, por el momento,
no se realizan el pafs. Los pacientes con los trastornos enu-
merados en las clases I-III se detectan por anomalias en la
mutilacion de la regién ADN en 15q11q13. Los casos restan-
tes requieren pruebas moleculares adicionales que estudian
polimorfismos con marcadores del tipo de microsatélites. Se
ha encontrado '® que los pacientes de clase I (delecién) pre-
sentan el fenotipo mds cldsico y severo con desarrollo psico-
motor mds retrasado, ausencia absoluta de palabra y mayor
incidencia de obesidad.

Hasta un 20% de los pacientes con sindrome de Angel-
man presentan mutaciones en el gen E6AP-E3, que codifica
por la proteina ubiquitin ligasa (UBE3A- segunda causa mds
frecuente). Dicha anomalia ha demostrado una transmision
autonémica dominante con una expresion fenotipica depen-
diente del padre que trasmite: el riesgo de recurrencia es de
alrededor del 50% para madres portadoras de la mutacién ©,
Esto hace de vital importancia el diagndstico molecular, a fin
de brindar un oportuno consejo genético.

En suma, cada vez que se presente un nifio con un retraso
psicomotor, marcha espdstica, atdxica, y retraso en el desarro-
llo del habla, se debe considerar el sindrome de Angelman,
en el cual la disposicion afectiva, y los ataques de risa dan la
pauta diagndstica. Sin embargo, es necesario contar pronto
en el pafs con la posibilidad de la confirmacién diagndstica
molecular.

Agradecimientos: Dra H. Raventds y Bach. S. Quiros.

Abstract

Justification and objective: Angelman syndrome is a
severe neurological disorder. No other case has been reported
in our country until now.

Methodos: We report two children with the clinical
suspicion of Angelman syndrome. They were treated at the
Childrens National Hospital Neurology Department. The
information was taken from their medical records.

Resultd: the two patients present the four cardinal clini-
cal features, including severe developmental delay, profound
speech impairment, ataxia and a happy, sociable disposition.
In addition, the patients displayed other characteristics: seizu-
res associated with a typical spike and slow wave activity on
EEG an love for water.

Conclusion: The clinical diagnosis is difficult because
other disorders can mimic the features of Angelman Syndro-
me. Nonetheless, at an early age, the behavioral phenotype of
happy disposition and hyperexcitability is the most important
manifestation and appears to be decisive in the differential
diagnosis of patients with psychomotor and language delay.
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