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R e­ s u­ m e n

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Jus­ti­fi­ca­ción y ob­je­ti­vo: El sín­dro­me de An­gelman, es un severo desorden neuro­ló­gi­co. No 
existe nin­gún caso previamente reportado en el país.

Mé­todo: Reportamos 2 ni­ñas con sospecha clíni­ca de padecer de sín­dro­me de An­gelman. 
Ambas son pacien­tes del Departamen­to de Neuro­lo­gía del Hospi­tal Nacio­nal de Ni­ños y la 
in­formación fue adqui­ri­da de sus expedien­tes clíni­cos.

Re­sul­ta­dos: Las 2 pacien­tes presen­tan  las 4 característi­cas clíni­cas: retardo severo del desa­
rro­llo, deterio­ro pro­fun­do del habla, ataxia y una dispo­si­ción feliz y so­ciable. Además, mani­
fiestan, co­mo con­vulsio­nes aso­ciadas a espi­gas típi­cas y on­das len­tas en el EEG, y atracción 
por el agua.

Conclusión: El diagnósti­co es di­fícil, debi­do a que otros desórdenes clíni­cos pueden imi­tar 
las característi­cas del sín­dro­me de An­gelman. Sin embargo, a edades tempranas, el feno­ti­po 
con­ductual de dispo­si­ción feliz e hi­perexci­tabi­li­dad es la mani­festación más importan­te y deci­
si­va en el diagnósti­co di­feren­cial de pacien­tes con retardo psi­co­mo­tor y en el desarro­llo del 
len­guaje.

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

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

En 1965, Harry An­gelman descri­bió tres ni­ños con retardo men­tal, afasia, epi­lepsia con un 
patrón típi­co en el EEG y ataxia 1. Desde en­ton­ces este sín­dro­me se han defi­ni­do mejor en sus 
característi­cas, in­ci­den­cia y etio­lo­gía. La prevalen­cia que se descri­be en la bi­blio­grafía es de 
uno en 15 mil 2, a uno en 20 mil naci­mien­tos, y si­mi­lar en ambos sexos.

Las 4 característi­cas clíni­cas cardi­nales son severo retardo men­tal, ausen­cia del habla, 
marcha espásti­ca e inestable, y una con­ducta caracteri­zada por exci­tabi­li­dad, sen­sación de 
feli­ci­dad con ri­sa excesi­va e inapro­piada. Menos frecuen­tes son la presen­cia de hi­po­pigmen­ta­
ción, epi­lepsia de di­fícil con­trol, un feno­ti­po facial con macrosto­mía, prognatismo man­di­bular, 
pro­fusión lin­gual, dien­tes espaciados, estrabismo y mi­cro­cefalia 4.

 En­tre el 65% y el 75% de los pacien­tes presen­tan una delección 15q11-13 del cro­mo­so­ma 
materno (deleción, clase I). En­tre el 3% y el 5% tienen una di­so­mía  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 cuál padre pro­cede el cro­mo­so­ma 15, lo que impli­ca que no se expresen genes de 
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la región SA que deberían haberse acti­vado, clase III). Apro­
xi­madamen­te un 20% se pro­duce co­mo con­secuen­cia de una 
mutación en el gen E6AP-E3 que co­di­fi­ca  por la pro­teína 
ubi­qui­tin li­gasa (UBE3A; clase IV). Fi­nalmen­te unos po­cos 
casos se han descri­to sin un mecanismo  gené­ti­co co­no­ci­do, 
(claseV) 5. 

Se pien­sa que la alteración, inacti­vación o ausen­cia del 
gen E6AP-E3 es el trastorno subyacen­te en to­dos los casos de 
sín­dro­me de An­gelman, lo cual resultaría en una dismi­nución 
de la den­si­dad del receptor GABA, o bien, en una ano­malía 
en este 6,7.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

C a s o s  c l í n i c o s
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

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

Adquiere la sedestación a los 18 meses y la bi­pedestación 
con di­fi­cultad hasta los 2 años. A los 3 años presen­ta mo­vi­
mien­tos espon­táneos estereo­ti­pados en miembros predo­mi­
nan­tes superio­res (fro­tamien­to de manos). A los 4 años aso­cia 
con­vulsio­nes to­ni­cló­ni­cas, luego ató­ni­cas o mio­cló­ni­cas de 
predo­mi­nio en miembros superio­res, aso­ciadas a elevación   
de la mi­rada, así co­mo cri­sis parciales sen­so­riales con pruri­to 
vulvar.

Reci­bió  valproato de so­dio y carbamacepi­na in­fructuo­sa­
men­te. Tuvo reacción alérgi­ca al epamín y cri­sis con­vulsi­vas 
de di­fícil 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 fasci­nación por el agua, con­tro­lada de forma 
parcial con feno­barbi­tal y valproato de so­dio.

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

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

Cario­ti­po sin­cro­ni­zado 46,XX en metafase.

Caso #2: Al año y 8 meses aún no emi­tía so­ni­do alguno, 
no respon­día a estímulos audi­ti­vos, no seguía con la mi­rada, 
no masti­caba, y no se sen­taba. Hacia los 2 años y medio lo­gra 
arti­cular unas po­cas palabras, y a los 4 años tan so­lo puede 
decir “tata”, con dudo­so deterio­ro en el desarro­llo mo­tor. 

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

cri­sis parciales co­ti­dianas, de di­fícil con­trol (cambián­do­se a 
epamín).

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

El EEG en sueño in­di­ca ritmo Beta generali­zado de 40 
mi­cro­voltios, con escasa di­feren­ciación to­po­gráfi­ca y on­das 
Delta de 150 mi­cro­voltios  de predo­mi­nio posterior.

El TC de cerebro muestra cambios en relación con mo­de­
rada atro­fia corti­co-subcorti­cal. No tiene estudios gené­ti­cos.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

D i s c u s i ó n
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Las 2 pacien­tes muestran las 4 característi­cas cardi­nales 
del sín­dro­me de An­gelman: retardo psi­co­mo­tor, afasia, mo­vi­
mien­tos espásti­cos y atáxi­cos y afecto inapro­piado.

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

En el pri­mer caso se sospecha hi­po­xia peri­natal e ini­cial­
men­te se con­si­deró co­mo el ori­gen  de su retraso psi­co­mo­tor. 
Sin embargo, el Apgar da cuen­ta de una oportuna recupe­
ración de la ni­ña. Luego se con­si­deró el diagnósti­co de sín­
dro­me de Rett debi­do a ciertos mo­vi­mien­tos en “lavado de        
manos”; sin embargo, di­chas estero­típi­cas también se han 
descri­to en el sín­dro­me de An­gelman 9.

Ambas ni­ñas presen­tan facies sugesti­vas y fasci­nación 
por el agua. La segun­da muestra también mi­cro­cefalia adqui­
ri­da, pero las  mani­festacio­nes deci­si­vas que orien­tan al 
diagnósti­co 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 diagnósti­co di­feren­cial de ni­ños con retraso 
psi­co­mo­tor y en el desarro­llo del habla 10.

 Aun­que se refieren 2 casos de ni­ñas, 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 diagnósti­co en ambas 
ni­ñas: ini­cio temprano, con variabi­li­dad en el tiempo que 
mo­di­fi­ca su perfil epi­lépti­co de cri­sis to­ni­co­cló­ni­cas, tó­ni­cas 
y mio­cló­ni­cas de di­fícil con­trol 11. Si bien  las con­vulsio­nes 
pueden decrecer con la edad 12, la mayo­ría de los pacien­tes 
persisten con cri­sis epi­lépti­cas 13.

Los hallazgos EEG en sín­dro­me de An­gelman son los rit­
mos delta tri­fási­cos de alto voltaje y de predo­mi­nio fron­tal u 
on­das de 3Hz posterio­res con espi­gas en­tremezcladas 13,14, den­
tro de lo que se pueden en­marcar los EEG de ambas ni­ñas.
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Los hallazgos de atro­fia corti­co­subcorti­cal, si bien ines­
pecífi­cos en la TC, con­cuerdan con los do­cumen­tados en la 
bi­blio­grafía, refieren atro­fia pon­ti­na y cerebral en la Imagen 
de reso­nan­cia magné­ti­ca nuclear y dismi­nución en la capta­
ción de Flumazenil (11C) en áreas fron­tal, parietal, hi­po­cam­
pal y cerebelar en la to­mo­grafía de emi­sión de po­si­tro­nes 15.

El diagnósti­co de con­firmación esta en­fermedad requiere 
pruebas gené­ti­cas so­fisti­cadas, las cuales, por el mo­men­to, 
no se reali­zan el país. Los pacien­tes con los trastornos enu­
merados en las clases I-III se detectan por ano­malías en la 
muti­lación de la región ADN en 15q11q13. Los casos restan­
tes requieren pruebas mo­leculares adi­cio­nales que estudian 
po­li­morfismos con marcado­res del ti­po de mi­cro­saté­li­tes. Se 
ha en­con­trado 16 que los pacien­tes de clase I (deleción) pre­
sen­tan el feno­ti­po más clási­co y severo con desarro­llo psi­co­
mo­tor más retrasado, ausen­cia abso­luta de palabra y  mayor 
in­ci­den­cia de obesi­dad.

Hasta un 20% de los pacien­tes con sín­dro­me de An­gel­
man presen­tan mutacio­nes en el gen E6AP-E3, que co­di­fi­ca 
por la pro­teína ubi­qui­tin li­gasa (UBE3A- segun­da causa más 
frecuen­te). Di­cha ano­malía ha demostrado una transmi­sión 
auto­nó­mi­ca do­mi­nan­te con una expresión feno­típi­ca depen­
dien­te del padre que trasmi­te: el riesgo de recurren­cia es de 
alrededor del 50% para madres portado­ras de la mutación 10. 
Esto hace de vi­tal importan­cia el diagnósti­co mo­lecular, a fin 
de brin­dar un oportuno con­sejo gené­ti­co.

En suma, cada vez que se presen­te un ni­ño con un retraso 
psi­co­mo­tor, marcha espásti­ca, atáxi­ca, y retraso en el desarro­
llo del habla, se debe con­si­derar el sín­dro­me de An­gelman, 
en el cual la dispo­si­ción afecti­va, y los ataques de ri­sa dan la 
pauta diagnósti­ca. Sin embargo, es necesario con­tar pron­to 
en el país con la po­si­bi­li­dad de la con­firmación diagnósti­ca 
mo­lecular.

Agra­de­ci­mientos: Dra H. Raven­tós y Bach. S. Qui­rós.
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––– 

A b s t r a c t
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

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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