Parc Tauli Sabadell

Hospital Universitari

asa
asociacion del sindrome de angelman

“EL SINDROME DE ANGELMAN, experiencia en un centro de referencia”
24 de enero de 2015

Libro de Ponencias




La Corporacié Sanitaria Parc Tauli, conjuntamente con la Asociacién del Sindrome de
Angelman y en el marco del modelo de Atencién a las Enfermedades Minoritarias,
organiza una jornada multiprofesional con el objetivo de compartir experiencias y
sistemética de trabajo que utilizan los equipos de profesionales que atienden a los
afectados por el sindrome de Angelman (SA) de todas las edades e incorporar la
visién de los pacientes y sus cuidadores en este proceso.,

Durante la jornada se presentaran diferentes proyectos de investigacion clinica asi
como de investigacion basica.

La jornada esté dirigida a profesionales de la medicina, de la educacion, familias y a
todas aquellas personas que muestran interés por el SA.

El equipo de edad infanto-juvenil est4 formado por: Neuropediatria (Dra. Concepcién
Fernandez, Dra. Concepcién Escofet, Dra. Ana Roche), una neuropsicologa (Sra.

Lorena Joga), 2 psicélogas clinicas (Dra. Carme Brun, Sra. Ariadna Ramirez).

El equipo para edad adulta esta formado por: Neurologia (Dra. Gisela Ribera).

Para ambos grupos de edad: una genetista clinica (Dra. Elisabeth Gabau), una

ortopeda (Dra. Dolors Coll).

Laboratorio de Genética se compone de: tres bi6logos (Dra. Miriam Guitart, Dra. Neus

Baena, Sra. Marina Vifas).



Programay ponentes

830h-9h

9h-9.15h

Entrega documentacién

Presentacion

Objetivos de la Jornada

M. Custodio / P. Velasco / E. Gabau
Presidente Corporacio Sanitaria Parc Tauli
Asociacién Espafiola Sindrome de Angelman
Genética Clinica. Hospital de Sabadell

PRIMERA SESION: Manejo médico

9.15h-9.30h

9:30h-10h

10 h-10:15h

10.15h-10.30 h

10.30h—-11h

SEGUNDA SESION:

11 h-11:15h

11.15h-11.30 h

11.30h—-11.45h

11.45h-12.15h

Cuando el neuropediatra debe pensar en SA
I. Lorente
Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell

Epilepsia y otros trastornos neurolégicos
C. Fernandez
Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell

Otros problemas médicos asociados
C. Escofet
Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell

Discusion

Pausa. Café

Desarrollo. Conducta

Atencidn en las etapas tempranas
A. Ramirez
Psicologia Clinica. (CDIAP). Hospital de Sabadell

Aspectos cognitivos
L. Joga
Neuropsicologia Clinica. Hospital de Sabadell

Comunicacion
C. Brun
Psicologia Clinica. Hospital de Sabadell. UAB

Edad adulta

A. Santaularia/ A. Roca
Direccion Centro Bauma. Sabadell
Psicologia Clinica. Centro Bauma



12.15h-12.30 h

TERCERA SESION:

12.30 h—-12.50 h

1250 h-13.15h

13.15h-13.20 h

13.20h-13.50 h

Discusion

Genética del Sindrome de Angelman

Técnicas diagnosticas

M. Vifias

Genética Laboratorio. UDIAT, Corporacio Sanitaria Parc Tauli/
Departamento de Biologia Celular, de Fisiologia 'y de
Inmunologia, UAB

Que deben decir los informes, consejo genético

M. Guitart

Genética Laboratorio. UDIAT, Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli.
Profesora asociada del departamento de Medicina de la UAB
Discusion

Pausa. Café

CUARTA SESION: Proyectos investigacion

13.50 h-14h

14h-14.10h

14.10 h—-14.20 h

Sindrome de Angelman: identificacién de nuevas
alteraciones genéticas mediante secuenciacion del exomay
descripcién de perfiles conductuales

N. Baena

Genética Laboratorio. UDIAT, Corporaci6é Sanitaria Parc Tauli

Manifestaciones clinicas en la infancia temprana,
correlacion genotipo-fenotipo

M. Arasanz

Master asesoramiento genético. UPF

Alteraciones del suefio, asociacion con otras
manifestaciones clinicas. Correlacion genotipo-fenotipo

L. Plans

Psiquiatria. ALTHAIA, Xarxa Assistencial Universitaria de
Manresa



14.20 h Clausura
P. Magrinya / J. Rivera
Programa de Atencion a Enfermedades Minoritarias.
Cat Salut. GenCAT
Direccién Servicio Medicina Pediatrica

Sede: Corporacion Sanitaria Parc Tauli. Sala Auditori Tauli Nou.
Parc Tauli, s/n
08208 Sabadell-Barcelona



PRIMERA SESION: Manejo médico

9.15h-9.30h Cuando el neuropediatra debe pensar en SA
I. Lorente
Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell

9:30h-10h Epilepsiay otros trastornos neurolégicos
C. Fernandez
Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell

10 h-10:15h Otros problemas médicos asociados
C. Escofet
Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell



Cuando el neuropediatra debe pensar en SA
Dra. Isabel Lorente Hurtado
Unidad Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell. CPT

El Sindrome de Angelman (SA) es un Trastorno del Neurodesarrollo de origen
monogénico secundario a la falta de expresion del gen UBE3A de origen materno, a
nivel del SNC.

Su expresion clinica es una discapacidad intelectual severa con nulo o0 minimo uso del
lenguaje asociada a trastorno del equilibrio y movimiento, un fenotipo conductual
caracteristico y en la mayoria de los casos epilepsia.

Aungque su patogénesis no es aun completamente conocida, estudios recientes
apuntan a que la proteina deficitaria (ubiquitin protein ligasa) es critica para el
aprendizaje y la memoria a través de la plasticidad sinaptica dependiente de la

experiencia.

En el tiempo transcurrido desde la primera descripcion clinica (50 afios) y la
identificacion de la alteracion genética (18 afios):

e Se ha progresado mucho en la comprension de los diferentes mecanismos
genéticos moleculares implicados.

¢ Se han establecido y consensuado criterios diagndsticos precisos.

e Se han delimitado diferencias clinicas y prondsticas entre los diferentes
genotipos

¢ Se ha adelantado sensiblemente la edad del diagnéstico

Esto dltimo es todavia una asignatura pendiente pues aun son muy escasos los nifios
diagnosticados en los primeros 18 m de vida y hay diferencias evidentes en funcion
del tipo de alteracion molecular.

En un estudio poblacional reciente en Dinamarca la edad media al diagnostico era de
21 meses (95% IC 17-23) en los nifios con delecion y 46 meses (95% IC 36-55) en los
nifios con otros genotipos. Muy probablemente en nuestro medio todavia no estamos

en estas cifras.

Aunque no existe en la actualidad un tratamiento eficaz para este trastorno su

Diagngstico temprano es importante por diversos motivos:




1. Consejo genético y despistaje prenatal. Sabemos que en una minoria de casos
(mayoria de alteracion del imprinting y mutacion del gen UBE3A) existe un riesgo
alto de recurrencia (50%) y este grupo es precisamente el que aun tiene un
diagnostico més tardio.

2. En todos los casos el diagnéstico propiciara ademas:

e Comprension de la causa del trastorno que ahorrara peregrinajes y
nuevos examenes complementarios y un prondstico que permitira a las

familias una planificacion vital con el maximo de informacion posible.

e Permitira Estrategias terapéuticas mas adecuadas basadas en el
conocimiento de los puntos fuertes y débiles en estos nifios (Ej. inicio
precoz de técnicas de comunicacion alternativas) asi como previsiéon
respuesta a los diferentes farmacos (eleccién de farmacos antiepilépticos,

etc.)

El objetivo de mi intervencion va a ser describir en qué circunstancias y contextos
debe pensar el Neuropediatra en el Sdme de Angelman haciendo especial incidencia
en los datos que permiten un diagnostico mas precoz.

Los nifios con Sdme de Angelman pueden ser remitidos a Neuropediatria por su

Pediatra para valoracién por varios motivos, unos mas especificos que otros, y sera

de la valoracién del contexto global de la que surgira la hipétesis diagnostica

Motivos mas frecuentes de consulta, (ordenados de menos a més especificos):
1. Retraso global del Desarrollo

Trastorno del sueno, Irritabilidad

Estancamiento Perimetro craneal

Sospecha de crisis epilépticas

Trastorno del tono o del movimiento

o gk~ N

Perfil Conductual

1. Retraso de Desarrollo psicomotor

Es la causa principal de derivacion en estos nifios (y condicién imprescindible para

pensar _en el diagndstico) pero  no _muy especifica si queremos hacer un

diagndstico _precoz (antes 18 meses) pues las caracteristicas mas tipicas del




perfil de Desarrollo en la descripcion clasica (Ausencia Lenguaje, Tipo de alteracion

de la marcha) no pueden objetivarse claramente en los 2 primeros afios de vida.

De todas formas si hay algunos datos sugestivos:

e Sin antecedentes patoldgicos de interés.

e Un perfil con clara implicacién de Retraso motor que puede evidenciarse
claramente a partir del segundo trimestre (retraso en la actividad manipulativa,
volteo) y ya mas evidente en la segunda mitad del primer afio: (Todos
practicamente presentan retraso en la adquisicién de la sedestacion y el primer
desplazamiento autbnomo), con claramente mayor gravedad en los nifios con
delecion.

e Impresién de trastorno severo del desarrollo cognitivo (aunque eso se hara

mas evidente con el tiempo).

2. Trastorno del sueio

Aunque también poco especifico, el trastorno del suefio es muy prevalente en
estos nifios, a menudo desde etapas muy precoces y puede por su intensidad ser el
detonante de la referencia al especialista.

En general asocia tanto dificultad en conciliar el suefio como despertares frecuentes y
muchos de estos nifios parecen necesitar pocas horas de suefio (5-6h/dia) sin dar

sintomas de somnolencia diurna.

3. Estancamiento del Perimetro Craneal

Este dato asociado a un Retraso Global importante de Desarrollo empieza a ser ya
algo mas especifico.

El PC es normal al nacimiento en los nifios con Sdme de Angelman, pero la curva de
crecimiento sufre una desaceleracion con respecto al ritmo de crecimiento
normal de inicio en el segundo trimestre y acabaran teniendo un PC entre -2 y-3 Ds
Estandar en el 70-80% casos en los nifios con delecion 15q11-g13 vy en los
portadores de la mutacion del gen UBE3A y algo menos en la Disomia Uniparental y
Mutacion Imprinting.

En principio un nifio con una cabeza en el limite superior o0 megacefélica, no seria un

candidato para una sospecha de Sdme de Angelman



4. Crisis Epilépticas

La epilepsia, muy frecuente también ( >80% ), especialmente en nifios con delecion,
sera un dato claro a favor de SA en los nifios con retraso severo de desarrollo, pero
aunque en la gran mayoria de casos se dan antes de los 3 afios; menos del 25% de
casos se dan en el primer afio de viday la incidencia méxima estéd por encima
de los 18 meses, alrededor de los dos afios.

Aunque se puede dar cualquier tipo de crisis son mas frecuentes las ausencias
complejas y crisis mioclénicas y no raramente se dan mas de un tipo de crisis y
de dificil control.

Un tipo de crisis que seria muy sugestivo de SA es la presencia de “status
epilépticos no convulsivos” caracterizados por episodios de larga duracién (horas o
dias) en que el nifio cambia la conducta esta sofioliento o irritable y presenta una
aparente regresion motora sin fenémenos convulsivos

Pero el dato mas relevante es que incluso en casos que no han presentado crisis

convulsivas, los nifios con SA presentan unas alteraciones EEG tipicas que
aunque no totalmente patognomonicas (pueden verse en nifios sin SA) tienen un alto

grado de sensibilidad (casi el 100% de casos). Estas alteraciones que estan

presentes ya desde el primer afio de vida, sin diferencias entre los diferentes
genotipos pudiendo ser pues un dato de gran ayuda diagnéstica.

5. Trastorno del tono y del movimiento

Es uno de los criterios diagnésticos mas especificos y que deben hacer pensar

en el Sdme.
e Alta incidencia de trastornos alimentacién presente en las primeras
etapas con succion dificil, regurgitaciones, babeo muy exagerado, etc. que

pueden ser el primer signo de la dispraxia orofacial caracteristica.

e Hipotonia axial con posibilidad de aumento de tono en Extremidades de

predominio distal.

e Trastorno del movimiento:

e Temblor distal

e Movimiento irregular, brusco, con “sacudidas” que fragmentan la
continuidad del movimiento voluntario, de intensidad variable que en
general aumenta con el movimiento voluntario, las emociones o las

situaciones de stress o enfermedad.



e Marcha ataxico/apréxica con ampliacion de la base de sustentacion y
posicién tipica de los brazos en candelabro (muy util como signo
diagnostico, pero tardio pues muchos de estos nifios inician la marcha

muy tardiamente).

6. Perfil Conductual caracteristico

Muy raro como motivo de derivacién pero de un valor inestimable para pensar en el
diagnostico.

e Sonrientes y Facilmente excitables (irritables a veces en los primeros meses)

e Tendencia allevar objetos alaboca

o Estereotipias de aleteo

e Episodios de risainmotivada

e Fascinacién por el agua

¢ Marcado déficit Atencional y conducta hipermotérica

Asi pues llegariamos a la pregunta que nos plantedbamos en el titulo:

¢Cuando debe el Neuropediatra pensar en Sdme Angelman?

Respuesta: Si queremos hacer un diagndstico precoz, no podemos esperar a tener

todos los datos de: Marcha ataxica, Ausencia significativa de Lenguaje , Epilepsia o

Fenotipo fisico caracteristico (que cuando estan presentes apoyan obviamente el
diagndstico).
En un nifio/a sin antecedentes patoldgicos relevantes con Retraso Severo del

Desarrollo, incluido retraso motor, con diferentes combinaciones de :

Trastorno importante del suefio, con Trastorno del movimiento en forma de
temblor o sacudidas, Desaceleraciéon de la curva de PC, con Fenotipo
conductual caracteristico (personalidad sonriente y excitable, estereotipias de
objetos a la boca y aleteo, interés fascinacion por el agua) y un EEG lento
hipervoltado tipico y Neuroimagen normal o inespecifica.

Debemos pensar en Sindrome de Angelman y poner en marcha el Algoritmo de
Diagnostico Molecular con el fin de que este diagndstico nos permita una mejor

atencion global al nifio y su familia.



Epilepsiay otros trastornos neurolégicos
Dra. Concepcion Fernandez Zurita
Unidad Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell. CPT

El Sindrome de Angelman (SA) es un trastorno severo del neurodesarrollo descrito por
primera vez en el afio 1965 por médico inglés Dr. Harry Angelman.

La incidencia es de 1 en 12.000-20.000 individuos.

Las caracteristicas clinicas inicialmente descritas por Angelman incluian retraso en el
neurodesarrollo, trastorno del movimiento y equilibrio, trastorno grave del lenguaje y
caracteristicas especificas conductuales.

Los criterios diagndsticos se consensuaron Yy se agruparon segun se frecuencia en
1995.

Los estudios metabdlicos y de neuroimagen estan dentro de la normalidad (se han
descrito hallazgos inespecificos de atrofia cortical y/o desmielinizacion en los estudios
de neuroimagen).

La orientacién diagnéstica la realizan, en base los criterios clinicos consensuados, el
pediatra, el neuropediatra y/o el genetista clinico y posteriormente se confirma
mediante pruebas de laboratorio; demostrando en un 90% que la falta de expresién
materna del gen UBE3A es suficiente para explicar el SA, causado por delecién (70-
75% del total), disomia uniparental paterna (3-5%), mutacién de impronta (7-9%) y
mutacion intragénica (10-15%).

Pero nos queda aun un 10% de los pacientes de etiologia desconocida, en los que el
UBES3A no parece estar mutado por lo que se deduce que otros genes pueden estar
implicados.

Algunos estudios correlacionan de forma estadisticamente significativa al grado de
afectacion clinica, las caracteristicas fenotipicas y la causa genética.

Segun estos estudios los pacientes con delecion estan mas gravemente afectados que
los pacientes con disomia uniparental o defectos de imprinting. En estos ultimos la

microcefalia, hipopigmentacion y crisis refractarias son menos frecuentes.

Epilepsia y otros aspectos neurologicos relevantes en el Sindrome de

Angelman:

1- Retraso mental y trastorno del lenguaje: se analizardn por otros ponentes en
esta jornada
2- Epilepsia:

- Incidencia



- Tipos de crisis mas frecuentes, inicio, gravedad y evolucidén natural en relacion
a la edad, al genatipo...

- Papel del Electroencefalograma en el diagnostico y manejo clinico del SA.
Patrones de Electroencefalograma més frecuentes (tipos, distribucion por
edades y genotipo, diagndstico diferencial con otros trastornos neuroldgicos,
valor en el proceso diagnostico)

- Posible correlacion entre gravedad de la epilepsia y déficit cognitivo

- Tratamientos: Farmacos antiepilépticos. Otros tratamientos: Dieta cetogénica.
Estimulacion del Nervio Vago.

3- Trastorno Motor:
- Retraso en el Desarrollo motor
- Alteraciones del tono muscular y signos piramidales en las diferentes edades
- Trastorno de la marcha

- Trastornos del movimiento (temblor postural, mioclonias, Mioclonus cortical)

4- Trastorno del suefio. Se analizara en otro apartado dentro de la jornada.

EPILEPSIA

La epilepsia es una caracteristica clinica frecuente dentro de los criterios diagnésticos.
Varia desde un 80% hasta un 95% de los casos segun las series.

En un 5-20% de los casos no presentan crisis; pero es necesario mantener
igualmente durante su seguimiento una alta sospecha.

El inicio de las crisis ocurre en un 50% antes del primer afio de vida y el 75% los haran
antes de los tres afios. Un tercio de los pacientes iniciaran las crisis coincidiendo con
procesos febriles.

Posteriormente, ya habiendo presentado crisis afebriles, la fiebre seguird siendo el
desencadenante mas frecuente de crisis.

El SA puede estar asociado con epilepsia severa (diferentes tipos de crisis, frecuentes

que precisan politerapia con varios farmacos antiepilépticos)

Tipos de crisis:

El SA es un sindrome epiléptico generalizado, los tipos de crisis mas frecuentes son
las mioclonias, ausencias atipicas, atdnicas, y ténico-clonicas generalizadas.

Las crisis parciales se han descrito en un tercio de los pacientes (desviaciones tonicas
de la mirada y vomitos); estos pacientes suelen presentar ambos tipos de crisis

(parciales y generalizadas).



Los espasmos en flexién son poco frecuentes en el SA.

Los episodios de risa paroxistica tan frecuentes en el SA no son de origen epiléptico.
Los estatus epilépticos no son poco frecuentes (hasta 91%) y a menudo son
recurrentes. El estatus epiléptico no convulsivo es mas frecuente que el convulsivo. Se
reconocen por una disminucion del estado de alerta, ausencias atipicas y caidas
cefalicas recurrentes, también puede presentar movimientos mioclonicos erraticos.
Aunque menos frecuente, también se han descrito estatus mioclonicos (en
encefalopatias no progresivas), que se caracteriza por periodos largos y recurrentes
de mioclonias (palpebrales, sacudidas de ojos y musculos distales) y ausencias breves
pero frecuentes (37-51% reportados en pacientes con SA)

Relacion con la edad:

Le epilepsia suele ser mas grave en los primeros afios y mejorar con la pubertad,
aungue en la edad adulta puede ocurrir de nuevo un empeoramiento. Los estudios en
adultos son muy variables sin embargo se han descrito persistencia de actividad

epiléptica de hasta un 92%.

Etiologia de las crisis vy correlacidon genotipo-fenotipo:

La causa de la epilepsia en el sindrome de Angelman auln no esta clara. En los Ultimos
dos afos se estan realizando estudios mediante ensayos clinicos en ratones que
ponen de manifiesto trastornos en el equilibro excitatorio e inhibitorio celular, asi como
mediante nuevas técnicas de neuroimagen (resonancia por difusion) que evidencian
trastornos a nivel de sustancia blanca.

La correlacion existente entre genotipo y fenotipo podria ayudar en el estudio de las
causas de la epilepsia.

En los pacientes con delecién materna la epilepsia es mas frecuentes (90%) que en
los que no son por delecién (75%). El inicio de las crisis también es mas precoz en los
gue la causa es por delecion (media de edad de 1.9 afios comparado con 6.3 afios lo
que no son por delecién). Y ademas el fenotipo es mas severo.

Esto ha llevado a crear la hipétesis de que esta divergencia en la severidad de la
epilepsia se debe a la pérdida de tres genes que codifican la subunidad A del receptor

GABA localizados en la region 15q11g13.

Electroencefalograma

Casi todos los pacientes afectos de SA tienen trazados de EEG anormales.
Martina et al (2011) presentaron una serie de 160 pacientes con SA y todos los

pacientes tenian un trazado de EEG patoldgico.



Patrones EEG:

Boyd el al. describieron tres tipos de trazados de EEG en SA: (1) Patrén delta (2)
Patron theta (3) patron de puntas a 3-4 Hz en areas posteriores. Esta clasificacion aun
se mantiene siendo confirmada en multiples series hasta el momento actual.

1.- Patron delta (84%): Patron més frecuente en SA. Ritmo de base delta (2-3 Hz) de
alta amplitud (>500 microV) predominantemente en areas anteriores. Este patron
aumenta su frecuencia con la edad.

2.- Patron Theta (44%): Actividad ritmica theta (4-6 Hz), difuso y persistente. Esta
actividad no esta influenciada por el cierre ocular a diferencia de otros sindromes
donde se produce un bloqueo. Desaparece frecuentemente a los 12 afios de edad.

3.- Patron de puntas en areas posteriores(44%): Puntas y ondas de alta amplitud a 3-
4 Hz de actividad de base. Este patrén también es muy frecuente en SA en incluso en
algunas series lo describen como el mas prevalente en SA. Se desencadena esta
actividad con cierre pasivo de ojos del paciente (sabiendo que en este tipo de
pacientes puede ser complicada la realizacién de esta técnica)

Uno o mas patrones de los descritos son evidentes hasta en el 90% de los pacientes.
Estos patrones pueden estar presentes independientemente de que el paciente
presente crisis epilépticas.

En los pacientes mas jévenes las alteraciones en trazado del EEG son mas frecuentes
gue en los adolescentes, y se pueden detectar ya estos patrones antes de los 12
meses de edad.

No existe una correlacion entre la presencia de un tipo de patron de EEG vy el
genotipo.

Debido a la prevalencia de estos patrones de EEG en la poblacion con SA, si
observamos uno de ellos en un paciente neuroldgico sin diagnéstico etiolégico
debemos sospechar SA.

Aun asi debemos saber que estos patrones no son especificos del Sindrome de
Angelman y que también los podemos encontrar en otros sindromes neurogenéticos
como el sindrome de Retty delecion 4p.

No se ha podido demostrar una correlacion directa entre severidad de epilepsia y
déficit cognitivo, sin embargo se ha reportado por parte de los cuidadores que en un
tercio de los pacientes los trastornos del suefio, de conducta y rendimiento en las
tareas cognitivas empeoraban cuando aumentaba la frecuencia y duracion de la crisis.
Son necesarios mas estudios para aclarar la posible relacion entre la gravedad de la

epilepsia y la afectacion cognitiva del paciente.



Tratamiento de la epilepsia

Es frecuente que la epilepsia sea refractaria al tratamiento antiepiléptico. Sélo un 23%
responden a su primer o segundo farmaco y 47-77% requieren politerapia.

Un estudio realizado en EEUU a través de cuestionarios pasados a 461 familias de
pacientes con SA el valproato fue la medicacion més frecuentemente prescrita (62%
de la cohorte). Un 20-34% precisaron medicaciones adicionales: clonazepam,
fenobarbital, topiramato, carbamazepina, lamotrigina y levetiracetam.

Las medicaciones mas recientes como el levetiracetam o la lamotrigina demostraron
una eficacia similar al valproato y clonazepam, pero con menos efectos secundarios.
La carbamazepina y el fenobarbital fueron los menos eficaces y ademas exacerbaban
las crisis.

Estos hallazgos coinciden con lo que se reporta en la literatura. El valproato y el
clonazepan son los farmacos mas efectivos (cada uno por separado y combinados).
Otros farmacos también efectivos son la lamotrigina, topiramato, etosuximida vy
clobazam.

Los farmacos que mas frecuentemente producen un empeoramiento de las crisis son
la carbamazepina, oxcarbazepina y vigabatrina.

Otra alternativa terapéutica es la dieta cetogénica, en los Gltimos afios se han obtenido
algunos resultados alentadores en este sentido. Ronald el al. publicaron en 2012 el
primer estudio prospectivo analizando la eficacia de la dieta cetogénica en 6 pacientes
con SA; consiguiendo una reduccion de méas del 80% de las crisis en 5 de los 6
pacientes que participaban en el ensayo.

Otro tratamiento no farmacoldgico como la estimulacion del nervio vago ha sido eficaz
para algunos pacientes.

Los pacientes con SA no son candidatos a cirugia de la epilepsia.

TRASTORNO MOTOR

El trastorno del movimiento tipico de estos nifios forma parte de los criterios
diagndsticos consistentes, es decir presentes en el 100% de los pacientes afectos de
SA: El trastorno del movimiento y del equilibrio: usualmente ataxia de la marcha y/o

movimiento tembloroso de las extremidades.

Retraso desarrollo motor:

Los pacientes con SA presentan un retraso en la adquisicion de items de desarrollo

motor.



Existen aun pocos trabajos que describan los primeros items del desarrollo motor de
estos pacientes: Control cefélico, manipulacion, volteo. La mayoria de los trabajos
sitan la primera descripcion de adquisiciones motoras en la edad de sedestacion.

La sedestacion libre se adquiere practicamente en todos los casos con retraso, con
intervalos extremos de edad que van desde los 6 meses hasta los 36 meses.

El primer desplazamiento autbnomo también esta poco descrito en la literatura, pero el
gateo parece que la mayoria lo consigue alrededor de los 2 afios.

Aunque es muy variable la mayor parte de los pacientes con SA consiguen la
deambulacion entre los 2 y los 5 afios.

Algunos nifios con mayor grado de Ataxia o Trastorno del movimiento no consiguen la
marcha hasta los pasados 9-10 afios, y un 10% no consiguen la deambulacion
autobnoma.

En los pacientes adultos existe una mayor incidencia de retracciones osteotendinosas
(marcha flexion de rodillas) o deformidades (escoliosis). En los grupos de mayor edad
1/3 de pacientes no son deambulantes.

Existen algunos casos de empeoramiento del trastorno motor en la 5° o 6° década de

la vida con aparicion de distonia o Parkinsonismo.

Trastorno del tono muscular, signos piramidales:

Predominancia de Hipotonia por debajo de los 2 afios de edad (51%),
predominantemente axial. También existe una hipotonia en la musculatura oro-facial
asi como incoordinacién) que condicionan la presencia frecuente de babeo.

En algunos nifios se manifiesta un aumento del tono en EEIl y reflejos osteotendinosos
exaltados por debajo de los 2 afios de edad.

A partir de los 2 afios de edad existe una disminucion progresiva de la hipotonia axial y
en algunos casos se observa un aumento de la espasticidad de extremidades
inferiores, mas marcada a nivel distal con tendencia al equinismo.

Los niflos con mayor espasticidad tienen tendencia a desarrollar contracturas, sobre

todo a nivel Aquileo y en menor grado a nivel de isquiotibiales.

Trastorno de la marcha

1. Niflos con menor afectacion motora: marcha con tendencia al equinismo,
acompafnada muy frecuentemente con tendencia a inclinarse hacia delante (como si
persiguieran su centro de gravedad). Esta tendencia a la antepulsién aumenta al
correr, acompafandose de una elevacion de los brazos y flexion de os antebrazos, a

veces con “aleteo’.



2. Los pacientes con mayor espasticidad en extremidades inferiores, se pone
manifiesto el patron descrito como tipico: ampliacién de la base de sustentacion,
piernas rigidas con tendencia al apoyo en los pies en valgo. Este patron de las
extremidades inferiores se acompafa de la postura tipica de brazos en candelabro con
flexion del codo, pronacién y flexion de la mufieca. (puppet like)

Un amplio estudio multicéntrico realizado en EEUU en los ultimos afios reportd que
cuando los siguientes seis criterios clinicos se presentaban conjuntamente podrian ser
predictivos para el diagndéstico de sindrome de Angelman: (1) conductas atipicas
orolinguales (2) Trastorno del suefio (3) Atraccion por el agua en nifios con retraso
psicomotor (4)Trastorno grave del lenguaje expresivo (5)Trazado tipico del

electroencefalograma (6) ataxia o trastorno de la marcha.

Trastorno del movimiento:

En casi todos los casos descritos se objetiva antes de los 2 afios de edad.

Se trata de un movimiento irregular, brusco como sacudidas, que fragmenta la
movilidad del movimiento voluntario.

Su intensidad es variable y aumenta en la mayoria de los casos con el movimiento o la
intencion motora. Los padres describen un empeoramiento en relacion a situaciones
de estrés o problemas de salud.

Existen varios trabajos en que estos movimientos se han analizado con un estudio
poligrafico EMG y EEG (Guerrini 1996, Msahide Goto 2015) donde se describe como
un tipo peculiar rdpido de mioclonus cortical. Este tipo de trastorno de movimiento de

tipo mioclénico puede responder al tratamiento con Piracetam.

Tratamiento del Trastorno Motor

Nuestro objetivo en mejorar la funcién y prevenir o retrasar la aparicion de retracciones
o deformidades.
- Técnicas de fisioterapia: para mejorar el control postural, tono y equilibrio, asi
como la motricidad fina y oro-facial.
- Técnicas Ortopédicas: Ortesis (férulas antiequino etc...)
- Tratamiento farmacolégico: En los casos con mayor espasticidad puede estar
indicada la inyeccion de Toxina Botulinica.
- Adaptaciones: Sillas para mejor control postural, medios de desplazamiento,

material de juego o alimentacion.
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SINDROME DE ANGELMAN: Otros problemas médicos asociados
Dra. Concepcién Escofet Soteras
Unidad Neurologia Pediatrica. Hospital de Sabadell. CPT.

- Problemas de alimentacidn y gastrointestinales

Los problemas de alimentacion son frecuentes en el lactante y en el nifio pequefio con
sindrome de Angelman, aunque generalmente no son severos. Estos problemas son
debidos a la existencia de una lengua protuyente y a una falta de coordinacién
oromotora y se manifiestan como una dificultad para succionar o tragar, con presencia
de frecuentes regurgitaciones o incluso la existencia de un reflujo gastroesofagico.
Todo ello puede ocasionar una mala ganancia de peso y un retraso en el crecimiento.

El reflujo gastroesofagico puede estar presente a cualquier edad y hay que tenerlo en
cuenta en nifios o adultos que manifiestan disconfort o inapetencia.

Al final de la nifiez y en la adolescencia puede aparecer una obesidad debido a
problemas en la conducta alimentaria (masticacion de objetos que se llevan a la boca,
aumento de apetito).

El estrefiimiento también es frecuente y junto con la obesidad puede ser un problema

importante en los casos con disminucién o ausencia de la deambulacion.

- Babeo

Es frecuente y también se debe a la descoordinacion oromotora y a la protusion de la
lengua. Los medicamentos anticolinérgicos como la escopolamina o el trihexifenidilo o
las inyecciones de toxina botulinica en las glandulas salivales pueden ayudar a

controlarlo.

- Trastornos del suefio

La disminucion de las necesidades de dormir y los ciclos anormales de vigilia/suefio
también son frecuentes. Estos trastornos pueden aparecer a partir de los primeros
meses de vida y persistir durante muchos afios. Los nifios con estos problemas
pueden beneficiarse del tratamiento con melatonina o de antihistaminicos como la

difenhidramina.

- Conducta hiperactiva

Es una conducta comin que generalmente mejora con la edad. Normalmente estos
nifios responden bien ante las intervenciones conductuales, aunque hay que tener en

cuenta que pueden beneficiarse del tratamiento con metilfenidato.



- Hipopigmentacion de piel y ojos

Es debido a que el gen responsable de la pigmentacién est4 ubicado cerca del gen
UBE3A y cuando hay una delecidn que incluya a ambos genes la piel, los cabellos y
los ojos son hipopigmentados. Estas personas son muy sensibles al sol y por ello es
muy importante que se tomen medidas de proteccion con filtros y gafas solares.

- Problemas oftalmoléqgicos

El estrabismo es mas frecuente, especialmente en los nifios hipopigmentados, pues
para el desarrollo normal del nervio éptico es necesaria una pigmentacion normal de la
retina. Las revisiones oftalmolégicas siempre son recomendables para la deteccion y
correccion de cualquier déficit visual y para la indicacién de parches cuando sea
necesario. En aquellos casos que lo requieran, se practicara cirugia para corregir el
estrabismo.

Ocasionalmente también se han reportado casos de nistagmo (movimientos oculares

anormales) y queratocono en adultos (aumento de la curvatura de la cérnea).

- Otitis Media

Los niflos pequefios presentan mayor frecuencia de otitis media, debido a una
anormal angulacién de la trompa de Eustaquio que dificulta el drenaje de las
secreciones del oido medio. Hay que sospecharla si el nifio tiene fiebre, dolor de oido
o simplemente disconfort. El correcto examen de los oidos permitird realizar el

diagndstico e instaurar el tratamiento antibiético adecuado.

- Deformidades y contracturas articulares

Los problemas de movimiento y tono muscular que presentan las personas con este
sindrome favorecen la aparicion de deformidades y contracturas articulares,

Los pies plano-valgos son frecuentes en los nifios, mientras que los adolescentes y
adultos pueden desarrollar contracturas articulares en las grandes articulaciones
(rodillas, caderas). Las intervenciones fisioterapéuticas siempre son recomendables y

se utilizaran aparatos ortopédicos o cirugia cuando sean necesarios.

- Escaoliosis
Puede aparecer en la adolescencia y ser especialmente un problema en aquellos
niflos que no caminan. Se recomendaran corsés cuando sean necesarios y cirugia en

los casos mas extremos.



- Sensibilidad a la temperatura

Las personas con este sindrome pueden tener una sensibilidad aumentada al calor
que posiblemente sea debida a un fendbmeno neuro-vascular o neuro-sensitivo que
afecta la microcirculaciéon en la superficie de la piel. En estos casos seran necesarias

medidas preventivas ante el calor.
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Atencién en las etapas tempranas
Sra. Ariadna Ramirez Mallafré
Psicologia Clinica. (CDIAP) Hospital de Sabadell. CPT

INTRODUCCION.

Para las personas con sindrome de Angelman (SA) recibir atencibn médica y
terapéutica sera importante a lo largo de toda su vida, pero son las primeras etapas las
gue representan un momento clave para intervenir en muchos aspectos.

Se trata de un periodo duro en el que la familia recibe el diagndstico, debe
familiarizarse con las caracteristicas del sindrome y, al mismo tiempo, el nifio/a
empieza a recibir los tratamientos que necesita.

Por ello, la intervencion en las etapas tempranas debe basarse en esta doble
necesidad: la atencion integral al nifio y el soporte a la familia.

PROBLEMAS DESTACABLES EN LAS ETAPAS TEMPRANAS.
Des de una perspectiva psicolégica y terapéutica, en las etapas tempranas los
problemas mas destacables de los nifios/as con SA que hay que atender son los
siguientes:

- Retraso global del desarrollo.

- Retraso del desarrollo motor.

- Dificultades en el habito del suefio.

- Problemas de alimentacion.

- Déficit en la comunicacion.

- Déficit de atencion.

- Hiperactividad.

- Alteraciones del comportamiento.
Hay que tener en cuenta que alguno de estos problemas puede no hallarse en el cien
por cien de los casos y también que la mayoria de ellos persisten en la edad adulta.
Asi pues, la intervencion de dichos problemas variar4d en funcién de cada caso y

debera irse adaptando al momento vital en que se encuentre la persona con SA.

INTERVENCION.

Entre los 0 y los 6 afios de edad, el nifio/a con SA puede ser atendido en el CDIAP
(Centro de Desarrollo Infantil y Atencion Precoz) de su zona, donde un equipo
multidisciplinar formado por los siguientes profesionales se ocupara de intervenir en

los problemas mencionados:



- Neuropediatra.
- Psicélogo.
- Fisioterapeuta.
- Logopeda.

El papel del neuropediatra cuando hablamos de intervencién se basa principalmente
en la administracion de tratamiento farmacologico, ya sea para el control de las crisis
epilépticas, de los ciclos anormales del suefio o de la hiperactividad y la falta de
atencion.

La intervencién llevada a cabo por el psic6logo se centrara en potenciar nuevas
conductas o habilidades que, entre otras cosas, permitan conseguir la mayor
autonomia posible para las cuestiones cotidianas (comidas, higiene, suefio, etc.) y en
intentar que disminuyan las conductas no deseadas (hiperactividad, déficit atencional,
alteraciones del comportamiento, etc.).

El psic6logo también tiene la funcién de evaluar el nivel de desarrollo que presenta el
nifio/a con SA. El objetivo de esta valoracién de capacidades no seria obtener un
coeficiente intelectual, sino establecer el punto de corte donde se encuentra el nifio
para poder trazar un plan de intervencion psicopedagdégico adecuado. Para ello puede
usarse alguna de las escalas de desarrollo existentes como por ejemplo la Bayley-lll
(Bayley Scales of Infant and Toddler Development, third edition). Las Escalas Bayley
separan la valoraciéon de aspectos no verbales y verbales con dos escalas diferentes:
Cognitiva y Lenguaje (dividida en Escala de Comunicacion Receptiva y de
Comunicacion Expresiva), cosa que permite salvar la interferencia que podria haber
por la ausencia de lenguaje verbal. Asi mismo, existe también una Escala Motriz que
permite valorar este aspecto por separado, disminuyendo asi el sesgo del resultado
debido a la torpeza motriz.

El fisioterapeuta, en la primera infancia, debera favorecer el desarrollo motor del
nifo/a con SA, asi como tratar la posible hipotonia de tronco e hipertonia de las
extremidades inferiores que pueda existir.

El papel del logopeda en esta etapa es importante en varios aspectos ya que puede
intervenir tanto en los problemas de alimentacion, orientando a la familia cuando
existen dificultades para succionar, deglutir o tragar alimentos, reflujo gastroesofagico,
etc., como en el abordaje del tema de la comunicacion, asesorando e implementando
técnicas de comunicacion aumentativa/alternativa.

Como se ha comentado anteriormente, paralelamente a la atencion centrada en el
nifio, se debe realizar el acompafiamiento y asesoramiento a la familia. Esta seria una

funcion del psicélogo y del resto de profesionales que toman parte en la intervencion.



Hay que destacar que también es importante el soporte que pueden recibir los padres
que acaben de conocer el diagnostico de otros padres que tienen el mismo problema,
cosa que es posible a través del contacto con las asociaciones existentes.

ESCOLARIZACION.

Es importante en esta etapa la necesidad de orientar en todo lo relacionado con el
ambito escolar.

En este aspecto, el primer reto importante con el que se encuentra la familia de un
nifilo/a con SA es el de decidir qué tipo de escolarizacién puede ser la mas adecuada
en los primeros afios de vida. Se ayudard a tomar esta decision valorando las
caracteristicas de cada <caso y siempre en colaboracibn con el
psicologo/psicopedagogo del equipo de asesoramiento escolar correspondiente.
También es necesario asesorar a los profesionales de la educacién que estén en
contacto con el nifio/a con SA sobre las caracteristicas del sindrome y las posibles

estrategias de intervencion en el aula escolar.



Aspectos cognitivos
Sra. Lorena Joga
Neuropsicologia Clinica. Hospital de Sabadell. CPT

El Sindrome de Angelman (SA) es un trastorno del neurodesarrollo de base genética,
que se caracteriza por una serie de rasgos fisicos, cognitivos y conductuales

caracteristicos.

En el area cognitiva las personas con SA presentan una discapacidad intelectual
severa, una baja capacidad de atencién e hiperactividad. Respecto al lenguaje existe
una discrepancia importante entre su nivel de expresion y comprension. Mientras que
por un lado presentan una seria limitacion a nivel expresivo que varia entre la ausencia
total de lenguaje oral y la emision de 3-5 palabras, su capacidad de comprensién esta

relativamente preservada.

En los aspectos que conciernen a la conducta los pacientes con SA suelen ser
risuefios y tener una apariencia feliz. Son facilmente excitables, pudiendo llegar a
mostrarse ansiosos 0 agresivos. Les encanta el agua. Respecto a la sensibilidad ésta

se encuentra incrementada para el calor y disminuida para el dolor.

Es importante destacar que pese a sus dificultades a nivel cognitivo los nifios y nifias
afectos de SA tienen la capacidad de aprender. Si bien es cierto que su ritmo de
aprendizaje es lento, esto no implica que no sean capaces de realizar nuevos

aprendizajes.

Con el objetivo de favorecer su desarrollo e incrementar al maximo su autonomia,
dentro de las particularidades de cada caso, es importante seguir una serie de pautas
bésicas:

+ Establecer normas educativas claras y constantes.

« Establecer rutinas y anticipar los cambios.

% Fomentar su autonomia al maximo.

« Trabajar la psicomotricidad (piscina).

% Trabajar la comunicacion desde pequefios.

Los puntos anteriormente citados ayudaran a la prevencién y disminucion de posibles

problemas de comportamiento.
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Comunicacién
Dra.Carme Brun
Psicologia Clinica. Hospital de Sabadell. CPT. UAB

El trabajo de comunicacion en las personas con sindrome de Angelman es de suma
importancia. La experiencia y los estudios nos demuestran que, para la mayoria de
ellas, el lenguaje oral no va a ser el mejor medio de comunicacion y que, por lo tanto,
desde muy pequefios conviene encontrar la alternativa que le permita interaccionar lo

mas posible con su entorno.

La causa por la que los niflos con sindrome de Angelman no llegan a producir mas
gque unas pocas palabras todavia se desconoce, pero es uno de los rasgos mas
consistentes en su fenotipo conductual, especialmente para los casos de delecion.

Para cualquier nifio una dificultad de comunicacién con su entorno se convierte en
fuente de frustracién importante y de tensién que puede llevar a manifestaciones de

conducta no deseadas (gritos, rabietas, desconexion, estereotipias...)

Llevar a cabo un trabajo de comunicacion alternativa implica buscar sistemas
facilitadores para mejorar su relacién con el entorno y su autonomia. Es un trabajo que
debe iniciarse en la primera infancia pero que esta siempre presente en la atencién a
las personas con sindrome de Angelman, incluso en la vida adulta, ya que con los
afos ciertas caracteristicas de conducta (por ejemplo la mejora de la hiperactividad)

pueden favorecer mas este aprendizaje.

El sistema para cada nifilo/a debe ser como un traje a medida, teniendo en cuenta
varios aspectos que mencionaremos a continuacion. Para algunos nifios se utiliza mas

de un sistema para optimizar su comunicacion.

Algunos aspectos a tener en cuenta son:

- El nivel cognitivo del nifio/a, los nifios con un nivel mas bajo pueden tener
dificultades importantes de simbolizacién. En estos casos a veces la utilizacion
de objetos reales o en miniatura puede ser una opcion. Si el nifio tiene mayor
nivel (o a veces a medida que se hace mayor) su capacidad simbdlica le puede
permitir comprender y usar fotografias o dibujos muy claros.

- La manipulacion. El nifio debe llevar a todas partes su sistema de

comunicacion, es lo que le permite interaccionar, por tanto tiene que ser facil



de manipular para que pueda partir de él la intencibn comunicativa y no

necesite que otros “hablen por él”

- Algunos nifios dicen algunas palabras, otros espontdneamente utilizan algunos
gestos... es importante mantenerlos y si son comprensibles no cambiarlos.
Para algunos nifios su comunicacién se basa en algunas palabras, algunos

gestos y un sistema de imagenes para el resto de conceptos.

- Aspectos como la capacidad de atencién, la hiperactividad, el interés por
comunicarse... tienen gran importancia para determinar el éxito del trabajo de
comunicacion, también hay que tener en cuenta que a veces, a medida que el

nifio madura y se hace algo mayor, estos aspectos mejoran.

Lo mas importante en todo caso es crear un entorno donde tenga sentido
comunicarse, donde sea escuchado y valorado y su sistema de comunicacion (sea
cual sea) le permita tomar decisiones a su nivel y tener cierto control del entorno. La
calidad de vida de las personas con sindrome de Angelman mejora mucho si se puede

hallar un buen sistema de comunicacion alternativo a su falta de lenguaje oral.



Edad adulta
A. Santaularia/ A. Roca
Direcciéon Centro Bauma.

Psicologia Clinica. Centro Bauma. Sabadell

Todos cambiamos cuando crecemos y las personas con discapacidad intelectual no
son una excepcién. Los cambios fisicos y psicolégicos que acaecen con la llegada de
la edad adulta varian de una persona a otra. En el caso de las discapacidades de
origen genético encontramos una serie de caracteristicas que aunque pueden variar o
manifestarse en diferente intensidad se asocian de manera consistente a un

determinado sindrome.

El paso de la nifiez a la etapa adulta implica una serie de cambios importantes en el
ciclo vital. En el caso de las personas con discapacidad intelectual la transicion es
compleja y supone una serie de implicaciones para la persona y su entorno inmediato.
Los cambios fisicos, psicoldgicos y sociales requerirdn la adaptacién del entorno a la

nueva situacion de la persona.

Muchas veces es dificil aceptar la nueva condicién de adulto de la persona con
discapacidad. Esta aceptaciéon puede resultar mas complicada cuando existen
necesidades de apoyo extenso o0 generalizado. Nuestros valores y creencias nos

llevan a negar esta nueva etapa del desarrollo en la persona con diversidad funcional.

El final de la nifiez viene marcado por el fin de la etapa escolar. Las familias tienen que
replantear la situacion y buscar recursos adecuados a las nuevas necesidades de sus
hijos. La eleccion de un nuevo recurso supone una perturbacién a la estabilidad

conseguida durante la nifiez.

En el cuadro tipico de Sindrome de Angelman adulto se detecta una serie de
caracteristicas fisicas y psicolégicas que varian en relacion a las observadas durante
la etapa infantil. Las caracteristicas propias del fenotipo nos permiten trabajar de

manera preventiva y establecer protocolos de atencion y actuacion.



Fenotipo fisico, médico y motriz
Los rasgos faciales se acentian con la edad, los ojos parecen mas hundidos y la
barbilla mas prominente. En la mayoria de los casos se mantiene una apariencia

juvenil.

Disminuye la hiperactividad y algunos casos muestran resistencia a caminar
necesitando motivacion adicional para participar en actividades fisicas. El tono

muscular en las extremidades es alto y suele llevar a la aparicion de contracturas.

No suelen presentar problemas graves de salud general. Los mas frecuentes son la
escoliosis, el reflujo esofagico y las convulsiones. No es raro que ganen peso con la
edad.

La escoliosis suele estar presente desde la infancia aunque se agrava por el
crecimiento rapido durante la adolescencia. Aproximadamente el 50% de los
adultos tienen problemas de escoliosis. Es necesario controlar pecho y corazon

en casos de escoliosis grave.

El reflujo es comun en los nifios con SA. Parece mejorar con la edad, pero en
los adultos puede ser de nuevo un problema importante. El rechazo a los
alimentos o los problemas de conducta durante la comida pueden indicar la

presencia de reflujo. Generalmente se puede tratar con medicacion antirreflujo.

Las convulsiones cambian a lo largo de la vida. Las convulsiones son mas
problematica en la infancia y después mejoran. Los adultos pueden tener

algunas convulsiones pero generalmente son méas suaves y menos frecuentes.

Fenotipo cognitivo y conductual

La comunicacion suele mejorar debido a la disminucion de la hiperactividad y al
aumento del tiempo de atencién. El lenguaje verbal no se desarrolla o se limita a unas
pocas palabras pero en algunos casos pueden mejorar la comunicacion usando signos

0 imagenes.

En relacién al comportamiento las caracteristicas de felicidad y sociabilidad persisten.
La movilidad se reduce, la ataxia es mas marcada y por lo general disminuye la

hiperactividad. Los problemas de suefio se limitan y duermen m&s horas. Las



conductas de mordisquear se mantienen en el tiempo y siguen sintiéndose muy

atraidos por el agua.

Los adultos contindan necesitando supervision y soporte para realizar la mayoria de
tareas relacionadas con la vida diaria. La mayoria son capaces de andar, comer por si
solos y controlar esfinter diurno. Algunos pueden colaborar en tareas domésticas
bésicas y llegar a vestirse solos con prendas sencillas. Generalmente necesitaran

supervision para su propia seguridad.



TERCERA SESION: Genética del Sindrome de Angelman

12.30 h—-12.50 h

1250 h-13.15h

Técnicas diagnosticas

M. Vifias

Genética Laboratorio. UDIAT, Corporacio Sanitaria Parc Tauli/
Departamento de Biologia Celular, de Fisiologia y de
Inmunologia, UAB

Que deben decir los informes, consejo genético

M. Guitart
Genética Laboratorio. UDIAT, Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
Profesora asociada del departamento de Medicina de la UAB



Técnicas diagndsticas

Sra. Marina Vinas

Genética Laboratorio. UDIAT-cd, Corporacié Sanitaria Parc Tauli/ Departamento de
Biologia Celular, de Fisiologia y de Inmunologia, UAB

El Sindrome de Angelman (SA) es una enfermedad del neurodesarrollo causada por la
falta de expresion del gen UBE3A. Este gen se localiza en la region cromosomica
1591113y se encuentra regulado por el fendmeno de impronta gendmica, un sistema
de regulacion de la expresion génica en funcién del origen parental. Los genes
regulados por impronta genémica suelen encontrarse agrupados bajo el control de una
Unica region, denominada centro regulador de la impronta. En individuos sanos, el gen
UBES3A so6lo se expresa en la copia materna mientras que en los individuos con SA
existe un error en la expresién del gen. Este error puede producirse por distintos
mecanismos: una delecién, una disomia uniparental paterna, un defecto de la impronta
0 mutaciones puntuales en el gen UBE3A. Debido a que hay diferencias fenotipicas en
funcién de la causa genética y cierta variacién en el riesgo de recurrencia para la
descendencia, es necesario realizar un estudio molecular que permita determinar la

etiologia.

Actualmente existe un protocolo para el diagndstico del SA aprobado por la red
europea de calidad en genética humana (EMQN). El método mas sensible para el
diagnostico del SA es el estudio del patrén de metilacion del gen SNURF-SNRPN, que
se obtiene mediante técnicas moleculares que permiten diferenciar la copia materna
de la paterna. Una vez comprobado que hay solo copia de origen paterno, es preciso
aplicar otras técnicas moleculares complementarias para diferenciar la delecién, la
disomia uniparental y el defecto de impronta. Aproximadamente el 10% de los
pacientes con SA presentan mutaciones en el gen UBE3A, sin afectacion del patrén de
metilacién. En caso de presentar una clinica sugestiva de SA y un estudio del patrén

de metilacién normal, es preciso realizar un estudio molecular del gen UBE3A.

Técnicas de laboratorio

MS-MLPA (multiplex ligation dependent probe amplification especifica de metilacion):
permite identificar el patron de metilacion de la region 15911q13. En condiciones
normales, la copia materna se encuentra metilada mientras que la copia paterna no
esta metilada. El patrén caracteristico del Sindrome de Angelman es la falta de la
copia metilada (copia materna). Ademas de identificar el patron de metilacion, esta

técnica detecta cambios de dosis, y ello permite diagnosticar los casos causados por



delecién. Se utiliza el kit comercial MEO28 de MRC-Holland que incluye 46 sondas
para determinar el numero de copias, 32 sondas especificas para secuencias de
dentro y cerca de la regién 15911913 y 14 sondas control especificas para secuencias
fuera de la region critica. El andlisis de la dosis permite detectar las dos deleciones
mas frecuentes, tipo | y tipo I, pero también puede identificar deleciones atipicas de
mayor o menor tamafio. Esta técnica también identifica aquellas deleciones que
afectan sélo a la region reguladora del centro de impronta, por lo que pueden
diagnosticarse los casos de SA causados por defecto de impronta.

Andlisis de microsatélites: los microsatélites son segmentos de ADN repetitivos de
tamarfio variable en la poblacion general que se utilizan como marcadores moleculares.
Este andlisis consiste en amplificar ocho microsatélites localizados en el cromosoma
15 en paciente y progenitores, cinco de ellos se localizan en la regién critica y tres
fuera de ella. Comparando el tamafio de estos microsatélites del paciente con sus

progenitores se determina la herencia de los dos cromosomas.

Estudio molecular del gen UBE3A: secuenciacion directa de los exones codificantes
del gen UBE3A.



El algoritmo diagndstico del sindrome de Angelman que se utiliza en el laboratorio de

la CSPT es el siquiente.

Sospecha clinica del
Sindrome de Angelman

MS-MLPA CARIOTIPO
Patron de mefifacion l
ESTUDIO MOLECULAR z Reorganizacion cromosdmica ‘
€< NORMAL CARACTERISTICO
DEL GEN UBE3A o
v
Anélisis de dosis > No delecidn
' v
ANALISI$ DE
MICROSATELITES
NORMAL DELECION A
Herencia paterna Herencia biparental
Se descarta Etiologia
el SA desconocida
Mutacion en el Delecion Defecto de Impronta Disomia ﬁniparenhl Defecto Impronta
gen UBE3A (Tipo 1, tipo 2, atipica) por Delecion Materna Epigenético

Diagnostico genéetico Sindrome de Angelman




Que deben decir los informes, consejo genético

Dra. Miriam Guitart

Genética Laboratorio. UDIAT-Centre Diagnostic. Corporacié Sanitaria Parc Tauli.
Profesora asociada del departamento de Medicina de la UAB

El informe genético tiene que ser claro, conciso y comprensible. Deben constar
distintos apartados: motivo del estudio, metodologia, resultados y conclusion
(interpretacion de los resultados). En la metodologia se debe informar de todos los
tests que se han llevado a cabo, y es aconsejable que este incluido el test de
metilacion para demostrar que hay una alteracion de la impronta en la region
cromosdémica 15q11-q13 y que ésta tiene un origen materno para llegar al diagnéstico
de Angelman. Si este resultado fuese normal es imprescindible un andlisis especifico
del gen UBE3A. En el apartado de resultados se debe mostrar para cada una de las
pruebas el resultado especifico obtenido. En la conclusion es fundamental que se
concrete si los resultados son concluyentes para confirmar el diagnostico de sindrome
de Angelman, y en ese caso el mecanismo que lo causa, es decir una delecion (tipo | o
I), una disomia uniparental paterna, un defecto de impronta o bien una mutacion en el
gen UBES3A. Cuando no se encuentre ninguna alteracién se debe mencionar que en
un 10-15% de los pacientes con un diagnéstico clinico de sindrome de Angelman adn
se desconoce la causa molecular. El laboratorio que lleve a cabo los test genéticos es

un prerrequisito que este suscrito a un control de calidad externo.

El riesgo de recurrencia de tener otro hijo afectado con sindrome de Angelman sera
distinto segun sea la alteracion que ha tenido lugar. Para la delecién (tipo |y ), la
disomia uniparental y el defecto de impronta epigenético el riesgo de recurrencia es
muy bajo, inferior al 1%. Cuando el defecto de impronta es por delecién o hay una
mutacion en el gen UBE3A es necesario realizar un estudio de la madre para
determinar si dicha alteracion ha sido heredada, en esta situacion el riesgo seria del
50%. Para las hermanas de la madre si fuesen portadoras también existiria el mismo
riesgo para la descendencia y para los hermanos, estos podrian transmitir la alteracion
a la descendencia en estado de portador sano. Es posible ofrecer un diagnéstico
prenatal que segun sea la alteracidn se realizara mediante el test de metilacion o bien
a través de un analisis de la mutacién especifica en el gen UBE3A, en una muestra de
ADN procedente de vellosidad corial (12-13 semanas de gestacion) o bien de liquido

amniotico (a partir de la 14 semana de gestacion).
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Sindrome de Angelman: identificacion de nuevas alteraciones genéticas
mediante secuenciacion del exomay descripcion de perfiles conductuales

Dra. Neus Baena
Genética Laboratorio. UDIAT, Corporacié Sanitaria Parc Tauli

El sindrome de Angelman (SA) es una enfermedad neurogenética causada

mayoritariamente por deleciones o mutaciones del gen UBE3A en el alelo materno.

El desarrollo neuronal en pacientes SA se ve gravemente comprometido por el déficit
de proteina E6-AP (E6-Associated Protein) codificada por UBE3A en neuronas del
hipocampo, células de Purkinje y neuronas corticales. Existe un grupo de pacientes
(10-15%) que presentando un fenotipo clasico de SA aun no se conocen las bases
moleculares. Se ha propuesto que la causa genética pueda ser debida a anomalias en
proteinas diana de E6-AP que no serian reconocidas para ser degradadas y por tanto
podrian acumularse y generar el fenotipo SA

Actualmente, las variantes en numero de copias y mutaciones puntuales del genoma
responsable de la variabilidad interindividual pueden ser analizadas mediante la
tecnologia de secuenciacibn de nueva generacion (NGS). Los estudios de
secuenciacién exoénica han revelado genes causales de algunos sindromes

mendelianos del neurodesarrollo hasta ahora con una etiologia genética desconocida.

El objetivo principal de este proyecto es avanzar en el conocimiento de la
etiopatogenia del fenotipo SA sin diagndéstico molecular.
= Evaluar las deleciones exénicas del gen UBE3A mediante la técnica Multiplex
Ligation probe-dependent amplification (MLPA).
= |dentificar un nuevo gen/genes mediante el estudio del exoma por NGS que
puedan ser responsables del fenotipo SA en individuos con un diagndstico
molecular normal en el test de metilacion del locus SNURF-SNRPN y en la
secuenciacion del gen UBE3A.
= Describir las redes de conexibn molecular entre los nuevos gen/genes
candidatos involucrados en el SA mediante el analisis de interaccién génica.
= Definir el perfil neurocognitivo y de habilidades adaptativas en los pacientes
con una mutacion en un nuevo gen candidato y determinar si hay diferencias
con el grupo de pacientes sin diagnostico molecular y con el grupo de mutacion
en UBE3A.



Este proyecto es una excelente oportunidad para examinar exhaustivamente desde el
punto de vista genético y clinico nuestra serie de pacientes con fenotipo SA sin
diagnostico molecular y dilucidar nuevos defectos genéticos que nos ayuden a
esclarecer aspectos genotipicos, fenotipicos y clinicos hasta el momento ain poco
definidos. Todo ello permitira avanzar en el conocimiento de la etiopatogenia del SA
identificando nuevas dianas gendmicas para la mejora del diagnéstico, prondstico y

tratamiento.



Manifestaciones clinicas del sindrome de Angelman en la infancia
temprana, correlacion genotipo fenotipo

M. Arasanz

Master asesoramiento genético. UPF

Actualmente, se sabe que la prevalencia de algunas de las manifestaciones clinicas
del sindrome de Angelman depende de la etiologia molecular. Se ha visto que los
pacientes con una delecién generalmente presentan un fenotipo mas clasico y severo
que los pacientes con otras causas moleculares. A continuacién vendrian los
pacientes con etiologia desconocida, los pacientes con mutaciones en el gen UBE3A
y, finalmente, los individuos con disomia uniparental (UPD) o mutaciones en el centro

de impronta (IC) que son los que tienden a presentar el fenotipo mas leve.

Aquellos parametros en los que, hasta la fecha, se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas son: parametros de crecimiento, parametros de
neurodesarrollo, grado de pigmentacion y convulsiones (a nivel de la edad de inicio, la
severidad y la frecuencia).

Conocer mas acerca de esta correlacion genotipo-fenotipo puede permitir establecer
un prondstico y un seguimiento mas especificos y personalizados para cada nifio

diagnosticado con el sindrome de Angelman.

El primer objetivo de este proyecto es obtener informacion acerca de las
manifestaciones clinicas del sindrome de Angelman en la infancia temprana
(incluyendo nifios de 0 a 8 afios). Conocer mas acerca de cuales son las primeras
manifestaciones detectables en los recién nacidos puede contribuir a adelantar la edad

de diagndstico y a mejorar la intervencion temprana en estos nifios.

El segundo objetivo es analizar los datos obtenidos para ver si existe alguna relaciéon
entre las manifestaciones clinicas y cada una de las causas genéticas de la
enfermedad: delecién, DUP, mutacion en IC o mutacién en UBE3A. Es decir, estudiar
si existen diferencias en las caracteristicas presentadas por los nifios segun cual sea

la causa genética.

La recogida de datos se va a basar en un cuestionario y, en aquellos casos en los que
sea posible, en una entrevista presencial o telefénica. El cuestionario va a recoger

informacion acerca del resultado del estudio genético, datos clinicos del periodo



neonatal/lactante, caracteristicas fisicas, manifestaciones neurolégicas y cognitivas y
fenotipo conductual. Las entrevistas van a seguir el guion del cuestionario.

El propdsito general del proyecto es conocer mas acerca del sindrome de Angelman,
para poder aplicar los conocimientos a nivel del diagnéstico y del asesoramiento
genético.
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Alteraciones del suefio, asociaciéon con otras manifestaciones clinicas.
Correlacidon genotipo-fenotipo
L. Plans

Psiquiatria. ALTHAIA, Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa

Harry Angelman (1965), fue el primero en describir este sindrome, a través de la
descripcion de tres nifios, a quienes se referia como “nifios titere”, debido a su
posicion inusual de los brazos y a sus movimientos espasmaédicos. Ademas de los
movimientos caracteristicos, Angelman anot6 la presencia de discapacidad intelectual
severa, ausencia de habla y ataques de risa inapropiados.

Los trastornos del suefio son una caracteristica comun en el sindrome de Angelman,
por lo que estan incluidos en los criterios diagndsticos como ciclos anormales de
suefio-vigilia y una disminucién de la necesidad de dormir. Su prevalencia oscila entre
el 20 y el 80% de los casos. Aunque algunos estudios, se ha descrito incluso superior
(90%). La amplia variacion en la prevalencia podria estar relacionada con las

discrepancias en consideracion al trastorno del suefio.

A pesar de ello, hasta la fecha, no se ha encontrado suficiente evidencia en la

asociacion entre los trastornos del suefio y el subtipo molecular.

Similar a otros trastornos del neurodesarrollo, la etiologia del insomnio es mas
probable que sea multifactorial. En la literatura existen varios estudios que muestran
evidencia sobre la relacion entre el GABA y el sindrome de Angelman. Por lo que se
ha hecho la hipotesis de que una alteracion en la neurotransmisién mediante el GABA,
genera una disfuncion talamo-cortical, que podria estar implicada en la alteracion de

los patrones del suefio en el sindrome de Angelman.

Podemos encontrar cualquier tipo de alteracion del suefio; anormalidades en el ciclo-
suefio-vigilia, disminuciéon necesidad de dormir, despertares nocturnos, despertar
matutino precoz. En general, el tiempo total de suefio esta disminuido en los nifios
con una media de 5-6 h/24h pero se ha observado que las horas totales de suefio
aumentan en la adolescencia y en la adultez. Esta reduccion de las horas de suefio
podria estar relacionada con los frecuentes despertares nocturnos, que estos también

se ha visto que mejoran con la edad.



En relacion a la actividad muscular durante el suefio, el inicio del mismo puede ir
acompafiado de mioclonias hipnicas que son pequefias sacudidas o contracciones
musculares breves. A pesar de que no son especificas de este sindrome, pueden
dificultar la conciliacion del suefio en estos pacientes. También se han descrito el
balanceo, los rodamientos y los golpes en la cabeza, los cuales ocasionalmente son
dramaticos en intensidad y en ruido, pero generalmente no provocan lesiones graves,
las cuales se pueden prevenir con medidas protectoras simples.

Dentro del grupo de las parasomnias, las mas comunes son el bruxismo, los terrores
nocturnos y el sonambulismo, las cuales generalmente no necesitan tratamiento mas

que conductas preventivas

Hasta la fecha, no existe suficiente evidencia sobre la relacion entre los trastornos del
suefio y la epilepsia, ya que adn no se ha descrito si las convulsiones mas severas
provocan mas alteraciones del suefio o0 si unos patrones pobres de suefio exacerban

la epilepsia.

No hay que olvidar el gran impacto que tiene sobre la familia y sus cuidadores. Se ha
detectado que estos trastornos generan una alteraciéon en la calidad del suefio de los
mismos, un aumento del estrés familiar, de la fatiga y de la irritabilidad, asi como

también, un empeoramiento de las funciones sociales.

En relacion al tratamiento, la terapia de la conducta es actualmente el tratamiento de
primera linea en alteraciones del suefio en pediatria. Los padres actian de agentes
activos del cambio y son entrenados para aplicar los habitos saludables del suefio a
sus hijos. Se les ensefia y ayuda a crear un ambiente compatible con el suefio, a
ajustar y a regular los horarios y en el manejo de les interacciones entre padre e hijos
para reforzar las conductas apropiadas y promover la conciliacion del suefio de forma

independiente.

A pesar de ello, a veces se requiere la utilizacion de farmacos sedativos e hipnaéticos.
Pero cada vez existe mas evidencia que los trastornos del suefio crénicos en personas
con discapacidad intelectual es debido a un trastorno del ritmo circadiano. Por lo que
se ha visto que la melatonina puede ser eficaz, mostrandose en diversos estudios

unos resultados positivos.



