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La inocencia de una sonrisa
(An Esp Pediatr 2002; 56: 195-196)

Sr. Editor:

El síndrome de Angelman se caracteriza por microcefalia pos-

natal, un fenotipo característico (boca grande, lengua protru-

yente, mandíbula prominente), retraso mental, risa excesiva, ri-

gidez, andar espástico, ausencia de habla y crisis convulsivas.

También se le ha denominado síndrome de la muñeca feliz

(happy puppet) por la sensación de felicidad y cara de muñeca

que presentan1,2.

El diagnóstico se basa en los datos clínicos y se confirma me-

diante el estudio molecular, aunque este último es negativo en

algunas ocasiones.

Se presenta el caso de un síndrome de Angelman diagnosti-

cado precozmente.

Se trataba de un lactante de 10 meses de edad, sin antecedentes

personales ni familiares de interés, estudiado en consulta externa

por retraso psicomotor.

En la exploración física presentaba aspecto hipopsíquico con son-

risa continua, mandíbula prominente, sedestación inestable con

buen sostén cefálico, manejando objetos con ambas manos, aplana-

miento occipital y exotropia izquierda.

El perímetro craneal era de 44 cm (P3) con peso y talla en P50. El

resto de la exploración era normal.

El estudio analítico, metabólico, serológico así como radiografía

de tórax y cráneo y el cariotipo convencional fueron normales.

El electroencefalograma mostró brotes paroxísticos bilaterales de

elementos theta amplios y regulares.

La tomografía computarizada (TC) craneal demostró un aumento

de la profundidad de surcos corticales sugestivos de atrofia cortical.

El estudio molecular utilizando el test de metilación por proteína

C reactiva (PCR) a partir del ADN tratado con bisulfito/hidroquinona

mostró un patrón molecular alterado que confirmó la sospecha clí-

nica. El análisis de la región con microsatélites (D15S11, D15S113 y

GABRB3) utilizando para ello el ADN de los padres fue informativo

para GABRB3 y D15S113, permitiendo detectar una deleción ma-

terna.

A los 18 meses de edad presentó crisis convulsivas tónico-clónicas

generalizadas por lo que se inicia tratamiento con ácido valproico

con buena respuesta clínica. 

El síndrome de Angelman tiene una incidencia aproximada de

1/20.000 recién nacidos vivos, con afectación similar en ambos

sexos3.

Los pacientes presentan retraso psicomotor no regresivo muy

variable, consiguiéndose habitualmente la sedestación a los

12 meses y la deambulación a los 3-4 años4,5.

Las crisis convulsivas pueden ser inicialmente febriles y pos-

teriormente de cualquier tipo, suelen mejorar con la edad y el

tratamiento, aunque hay autores que encuentran una prevalen-

cia del 92% en adultos. Otros datos asociados son espasticidad,

que puede llegar a impedir hasta en el 10 % de los casos la

deambulación, produciendo por lo general una marcha atáxica,

hiperactividad (86 %) e hipopigmentación, debida a una dele-

ción asociada del gen P2,6,7.

El electroencefalograma (EEG) es típico observándose ondas

delta trifásicas de gran amplitud y picos lentos8. El síndrome de

Angelman constituye uno de los clásicos ejemplos del llamado

imprinting genómico junto con el síndrome de Prader-Willi y

Beckwith-Wiedeman, y hace referencia a que un gen se puede

expresar de forma diferente según se herede del padre o de la

madre9.

Entre el 65 y el 75% de los pacientes con síndrome de Angel-

man presentan una deleción 15q11-13 del cromosoma materno

(el cromosoma 15 heredado de la madre tiene el gen activado

pero el mismo gen heredado del padre es desactivado). Entre

el 3 y el 5% de los pacientes con este síndrome se produce por

una disomía uniparental (ambos cromosomas 15 son heredados

del padre, no hay cromosoma 15 materno, el paciente ha perdi-

do el gen SA activado, ya que los cromosomas heredados del

padre sólo tienen genes no activados) y alrededor del 1-3% de

los casos de síndrome de Angelman presentan mutaciones en

el centro del imprinting del cromosoma 15 materno (error por el

cual, en la línea germinal de los progenitores, no se borra la

marca del imprinting que determina de qué padre procede el

cromosoma 15), lo que implica que no se expresen genes en la

región del SA, genes que deberían haberse activado, no lo ha-

cen y permanecen desactivados. En el 20% restante el fenotipo

sindrómico se produciría como consecuencia de una mutación

de novo en el gen SA denominado UBE3A (ubiquin-protein li-

gase E3A). Este gen se cree que es el causante del síndrome de

Angelman y todos los otros mecanismos genéticos que están

asociados con el SA aparecen como consecuencia de que este

gen no esté activado o no esté presente3,9,10.

El estudio de mayor sensibilidad y especifidad es la metilación

con PCR previo tratamiento de la muestra con bisulfito que per-

mite diferenciar la DUP de la deleción9.
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Finalmente se pueden estudiar polimorfismos mediante mar-

cadores microsatélites, disponiéndose de seis marcadores para el

cromosoma 15 (D15S10, GABRB3, GABRA5, D15S111, D15S113

y D15S97)2,11.

En resumen, el diagnóstico debe de estar basado en la clínica y

apoyarse en técnicas de estudio molecular; realizándose un estudio

inicial con cariotipo y estudio de metilación con posterior aplica-

ción de la técnica de la PCR si existiesen alteraciones y con análisis

del ADN de los padres para detectar el origen de la enfermedad.
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