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INTRODUCCION _
Tabla 1: Caracteristicas clinicas del SA y sus % entre los pacientes
El sindrome de Angelman (SA) se produce como DrasaTtas -Deficiencia intelectual de grave a profunda
consecuencia de una alteracion del neurodesarrollo, que Siempre -No habla, o sélo alguna palabra, o balbuceo
se manifiesta con un espectro de alteraciones del sistema {Enl [00%), | salteracion demovimisnios y deseguilibug
. | . f, . -Enel comportannento:
nervioso central y sus consecuencias fisicas, que se  Fécil excitabilidad
presentan con diferentes frecuencias (Tabla 1). - Déficit de atencion
Se ha estimado que la frecuencia del SA es de - Hipermotricidad
alrededor de 1 por cada 15.000 nifios', por lo que - Se muestra alegre

. - Frecuentes risas sin causa
constituye una enfermedad poco frecuente, de las hoy _Hipopigmentacién de la piel

llamadas enfermedades raras.

- e - H -Convulsiones

Sin embargo’_ es un sindrome mL-JChO mejor conocido Muy frecuentes | _Alteracién de Electroencefalograma (EEG)
que otros, posiblemente por varios aspectos: a) su (Entre 99-70%) | Boca grande, dientes separados
frecuencia es mayor de la que tienen muchos otros . .
. . . -Microcefalia
sindromes con defectos congénitos; b)  sus Erecuentes Problemas paradoemir
manifestaciones clinicas pueden ser reconocibles en (Entre 71-34%) | -Fascinacién por el agua
muchas de las personas afectadas; c) aunque se produce -Flexion delos brazos al andar
por alteraciones de un solo gen, denominado UBE3A, " ‘glio“’ma K e A el
. . . o /1€N0S -babeo
éste se altera por diferentes mecanismos genéticos eS| e
(Tabla 2), algunos de los cuales (deleciones (Entre 35-15%) | -A ratos mantiene la lengua fuera de la boca
cromosomicas) se identificaron desde, al menos, los o
primeros afios de la segunda mitad del siglo XX, es decir Muypoco | <Enealisis ; - 3
desde mucho antes de la era molecular. que ha supuesto frecuentes -Dificultad para alimentacion en la infancia
es g p <15% -Problemas oculares/vision

un enorme incremento del conocimiento de alteraciones
genéticas y sus mecanismos.




Tabla 2: Causas del sindrome de Angelman®

Ausencia de expresion del gen UBE34 por: = %
1. Delecion de laregion 15q11.2-q13 enel
cromosoma recibido de la madre 70

2

Mutacion gen UBE34 recibido de lamadre | 11

8]

Disomia uniparental paterna (DUP) 7

4. Defecto del imprinting que silencia el gen
UBE34 materno

8]

5. Causa desconocida 10

¢CUAL 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 expresion se limita a uno, y depende
del progenitor del que se recibe’”. Asi, en los individuos
sanos, los dos alelos del gen UBE3A se expresan en la
mayoria de los tejidos (aunque quizés se favorece la
expresion del materno)®, siendo la excepcion 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 solo esta activo el gen
UBES3A 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 proteina que codifica el gen UBE3A
(denomina  “Ubicuitina Ligasa 3”7, o E3A), que es
esencial para la funcion sinaptica neuronal, entre otras
funciones.

SITUACION DE LA INVESTIGACION

En la actualidad se estan obteniendo muchos avances
con el desarrollo de un modelo de ratdn que tiene las
mismas manifestaciones que el SA. De hecho, puesto
que el gen materno mutado UBE3A (Ube3a en el raton)
no se expresa en el cerebro, se trata de activar la
expresion del gen paterno que no tiene alteraciones
(porque, aunque esta silenciado, es por procesos
epigenéticos). Aungue aun hay muchos aspectos por
dilucidar, en los ratones con SA se estan investigando
diferentes substancias con resultados muy prometedores,
para su potencial aplicacion en los seres humanos™*®.
Ademas, esta investigacion se esta aplicando también a
otros sindromes 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 investigacion sobre
potenciales tratamientos, es el tipo de mecanismo que
produce el SA en cada nifio. Asi, dentro de las
dificultades, es tedricamente mas fécil su abordaje
cuando el SA se produce por una mutacion u otro
mecanismo epigenético del gen. Sin embargo, si se
produce por la delecion de la region del cromosoma en
la que se localiza el gen UBE3A, son mas los genes cuya
pérdida puede producir defectos en cada paciente
(dependiendo del tamarfio de la delecién) y por distintas
vias. Por tanto, es muy importante determinar la causa
por la que se produjo el SA en cada paciente, tanto para
el diagnostico como para la investigacion de posibles
tratamientos.

¢COMO SE DEBE HACER EL DIAGNOSTICO?
En el algoritmo siguiente se indica como se deberia
abordar el estudio para la confirmacion del sindrome de
Angelman, y para el asesoramiento a la familia.

Algoritmo para la confirmacion diagnostica

IAGNC)STICO
Alterado | que| Andlisis por Defectos de Mutacién en
FISHy MLPA imprinting el gen UBE3A
Analisis DUP No alterado //\
‘ No alterado | No alterado | ‘ Alterado ‘ | No alterado
Alterado
DIAGNOSTICO Alterado DIAGNOSTICO
DIAGNDSTICD
Hacer el analusus ala Sindrome
Hacer el anélisus ala madre para madre para detectar parecido al
detectar riesgo de repeticion riesgo de repeticion Angelman

No alterado |¢=| Cariotipo de Alterado
* Carlotipode ﬁ-
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