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       INTRODUCCIÓN
 

      El síndrome de Angelman (SA) se produce como 

consecuencia de una alteración del neurodesarrollo, que 

se manifiesta con un espectro de alteraciones del sistema 

nervioso central y sus consecuencias físicas, que se 

presentan con diferentes frecuencias (Tabla 1).  

     Se ha estimado que la frecuencia del SA es de 

alrededor de 1 por cada 15.000 niños
1
, por lo que 

constituye una enfermedad poco frecuente, de las hoy 

llamadas enfermedades raras. 

     Sin embargo, es un síndrome mucho mejor conocido 

que otros, posiblemente por varios aspectos: a) su 

frecuencia es mayor de la que tienen muchos otros 

síndromes con defectos congénitos; b) sus 

manifestaciones clínicas pueden ser reconocibles en 

muchas de las personas afectadas; c) aunque se produce 

por alteraciones de un solo gen, denominado UBE3A, 

éste se altera por diferentes mecanismos genéticos 

(Tabla 2), algunos de los cuales (deleciones 

cromosómicas) se identificaron desde, al menos, los 

primeros años de la segunda mitad del siglo XX, es decir 

desde mucho antes de la era molecular, que ha supuesto 

un enorme incremento del conocimiento de alteraciones 

genéticas y sus mecanismos.  
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¿CUÁL ES EL EFECTO DEL GEN UBE3A?  
     Este gen es uno de los que presentan imprinting en 

los seres humanos; es decir, que en lugar de expresarse 

las dos copias del gen (alelos) que se reciben de los 

progenitores (uno del padre y otro de la madre), en 

ciertos tejidos su expresión se limita a uno, y depende 

del progenitor del que se recibe
2-3

. Así, en los individuos 

sanos, los dos alelos del gen UBE3A se expresan en la 

mayoría de los tejidos (aunque quizás se favorece la 

expresión del materno)
4
, siendo la excepción el cerebro, 

donde es silenciado el gen UBE3A que se recibe del 

padre, mediante un proceso de imprinting que implica a 

las células neuronales, por lo que sólo está activo el gen 

UBE3A del cromosoma materno.  

      En los pacientes con SA lo que ha ocurrido es que el 

gen UBE3A recibido de la madre también se silencia (no 

se expresa) en el cerebro, por alguna de las causas que se 

indican en la Tabla 2. Esto supone que ninguno de los 

dos alelos del gen UBE3A (el del padre y el de la madre) 

se expresan en el cerebro, dando lugar a una gran 

deficiencia de la proteína que codifica el gen UBE3A 

(denomina  “Ubicuitina Ligasa 3”, o E3A), que es 

esencial para la función sináptica neuronal, entre otras 

funciones. 

 

SITUACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN  
     En la actualidad se están obteniendo muchos avances 

con el desarrollo de un modelo de ratón que tiene las 

mismas manifestaciones que el SA. De hecho, puesto 

que el gen materno mutado UBE3A (Ube3a en el ratón) 

no se expresa en el cerebro, se trata de activar la 

expresión del gen paterno que no tiene alteraciones 

(porque, aunque está silenciado, es por procesos 

epigenéticos). Aunque aún hay muchos aspectos por 

dilucidar, en los ratones con SA se están investigando 

diferentes substancias con resultados muy prometedores, 

para su potencial aplicación en los seres humanos
1,5,6

. 

Además, esta investigación se está aplicando también a 

otros síndromes humanos de menor frecuencia, pero que 

comparten los mecanismos del SA, como por ejemplo 

los de Prader-Willi, Pitt-Hopkins, Rett… Un aspecto 

importante para posibilitar la investigación sobre 

potenciales tratamientos, es el tipo de mecanismo que 

produce el SA en cada niño. Así, dentro de las 

dificultades, es teóricamente más fácil su abordaje 

cuando el SA se produce por una mutación u otro 

mecanismo epigenético del gen. Sin embargo, si se 

produce por la deleción de la región del cromosoma en 

la que se localiza el gen UBE3A, son más los genes cuya 

pérdida puede producir defectos en cada paciente 

(dependiendo del tamaño de la deleción) y por distintas 

vías. Por tanto, es muy importante determinar la causa 

por la que se produjo el SA en cada paciente, tanto para 

el diagnóstico como para la investigación de posibles 

tratamientos.  

 

¿CÓMO SE DEBE HACER EL DIAGNÓSTICO? 
En el algoritmo siguiente se indica cómo se debería 

abordar el estudio para la confirmación del síndrome de 

Angelman, y para el asesoramiento a la familia. 
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