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1. DESCRIPCION DEL SINDROME
1.1. Historia, etiologia, tipologia e incidencia

En el afio 1965 Harry Angelman, (1915-1986), médico pediatra inglés, descri-
be por primera vez a tres nifios con caracteristicas que, en la actualidad, conoce-
mos como propias del sindrome de Angelman (SA). El observé en ellos particu-
laridades tales como rigidez, andar espastico, carencia del habla, risa excesiva y
crisis convulsivas, y en su primera publicacion al respecto los denominé “Nifios
Marioneta” (Puppet Children), por su constante sonrisa, sin ser capaz de estable-
cer una prueba cientifica que pudiera confirmar un diagnostico comiin.

En aquel primer momento, 1965, la comunidad médica negé la existencia de tal
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condicion por considerarla formidablemente rara pero, pese a esta primera reac-
cion, dos afios mas tarde Bower y Jeavons (1967) publicaron los casos de dos
nifios afectados por el sindrome y reemplazaron su nombre por el de “Sindrome
de la Marioneta Feliz”, (Happy Puppet Syndrome).

El término ‘“Marioneta feliz”, o “Mufieca feliz”, se utilizd durante afios hasta
que en 1982, con el resurgir del interés por la enfermedad, Williams y Jaime L.
Frias sugirieron que el término “Sindrome de Angelman” sustituyera al anterior
como descriptor de la condicioén, en honor a su descubridor y para asi evitar cual-
quier posible ofensa a las personas afectadas y a sus familias. Ademas,
“Angelman” significa “angel varon” y, verdaderamente, estos nifios cuando cami-
nan adoptan la postura de un angel con las alas abiertas.

En la década de los ochenta se comienzan a aportar las bases sélidas que per-
miten, a dia de hoy, determinar el diagnostico més alla de toda duda.

Durante décadas el estudio cromosémico del sindrome de Angelman no reveld
ninguna anormalidad pero, con el desarrollo de nuevos métodos de analisis, se
encontrd que en el cromosoma 15 faltaba un area muy pequefia. Asi, la delecion
del cromosoma 15 (pérdida de un segmento del cromosoma) fue definida por pri-
mera vez en 1987 por el Angelman Research Group (Florida).

Entre las varias causas de “alteracion cromosomica” en el sindrome de
Angelman, la mas frecuente es esta delecion (pérdida de un pedazo del cromoso-
ma que se “rompe” y se separa del material genético) en la region que se nombra
qll - 13, del cromosoma 15 heredado de la madre, y es por ello que, en el 60-
70% de los casos, el SA se produce por la ausencia de contribucion materna (micro-
deleciones e imprimaciones) a esta region ql11-13 del cromosoma 15 (Christian et
al. 1995). Los mas recientes métodos de analisis moleculares demuestran que exis-
te una delecion en un porcentaje ain mayor (70-75 % de los casos).

En un pequeiio porcentaje de los casos, 3-5%, la condicién se produce como
resultado de una disomia uniparental, herencia de dos copias del locus anterior del
padre y ninguno de la madre (Nelen, Van der Burgt, Nillesen, Vis & Smeets, 1994).
En este caso los nifios parecen tener manifestaciones menos severas del sindrome
que nifios con deleciones mas grandes (Williams, Zori y colaboradores 1995).

En aproximadamente un 1-3% de los casos hay mutaciones en la region del
centro de control de “imprinting” (lugar donde se activan los genes maternos), lo
cual causa una disfuncion en la region del cromosoma 15 q11-13.

En el restante 15-20% no hay ninguna evidencia visible de una delecioén en el
cromosoma, aunque estudios publicados por Kishino, Lalande y Wagstaff (1997)
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y Mansura y colaboradores (1997), proponen que el gen responsable del SA es el
UBE 3A (Ubiquitin-Protein Ligase E3A). Este es el ultimo mecanismo encontra-
do: mutaciones en el supuesto gen SA (3-5% de los casos), UBE3A. Este gen se
cree que es el causante del SA y todos los otros mecanismos genéticos, que estan
asociados con el SA, aparecen como consecuencia de que este gen no este activa-
do o no este presente.

Tipologias genéticas en el sindrome de Angelman
Frecuencia estimada de casos y rasgos clinicos relevantes

Otras anormalidades cromosémicas.
Cambios en la ordenacion de los cro-
mosomas que pueden causar la
ausencia de la region 15q11-13.

Disomia uniparental paterna.
Ambos cromosomas 15 heredados del
padre; no existe cromosoma 15 de
origen materno.

Mutaciones en el
Center”.

“Imprinting

Mutaciones en el UBE3A.

Desconocidos.
Descarte de mecanismos 1 al 5 a tra-
vés de prueba genética.

(65-75%) Hipopigmentacion;
Grandes deleciones. Problemas de vision; caracteristicas
Incluye la delecion del gen P faciales prominentes; desarrollo
(Pigmentacion). motriz lento; caracteristicas clinicas

tipicas.

(2%) Caracteristicas clinicas tipicas.

(3-5%) Caracteristicas  faciales
menos prominentes que en el grupo
de delecion positiva; desarrollo
motriz algo mas rapido; mayor tama-
fio de la cabeza; se diagnostica mas
tardiamente; pocos ataques epilépti-
cos; caracteristicas tipicas del SA.

(1-3%) Caracteristicas tipicas del
SA.

(3-5%) Tendencia a menor hipopig-
mentacion.

(15-20%) Caracteristicas tipicas del
SA.

Tabla 1. Tipologias genéticas
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Aun se desconoce la incidencia exacta del sindrome pero se estima una fre-
cuencia de 1 entre 15.000 a 30.000 nacimientos, afectando por igual a ambos
sexos, sin diferencias por etnia o raza y con una prevalencia de 1 en 12.000 a
20.000 habitantes, aunque existen otros estudios en los que se sitiia en 1 de cada
16.000 nacimientos vivos (Wiedemann, Kuncen & Grosse, 1997).

Esta inexactitud puede ser debida a:
+ El diagnostico no se realiza, con frecuencia, hasta pasados los tres afios de edad.
» Algunos profesionales no conocen el sindrome.

+ La confirmacién del diagnostico requiere la identificacion de resultados clini-
cos, estudio del EEG y analisis cromosomico mediante la utilizaciéon de técni-
cas de hibridacion “in situ” y estudios moleculares.

* Otro problema afiadido es el hecho de que suelen ser diagnosticados de Paralisis
Cerebral, Autismo, Sindrome de Rett u otros desordenes del desarrollo.

En cuanto a la herencia, el sindrome de Angelman no tiene un patrén heredita-
rio clasico y el riesgo de que vuelva a repetirse depende de las causas que le die-
ron origen. Si la alteracion encontrada en el cromosoma es una delecion, o diso-
mia uniparental, el riesgo es bajo (1%). Otros tipos de alteraciones, menos fre-
cuentes, hacen que varie el riesgo de ocurrencia de la enfermedad hasta un 50%,
(casos debidos a mutaciones de imprinting como a mutaciones puntuales en el
UBE 3A), y por ello es preciso la realizaciéon de un cariotipo para asegurar la
ausencia de alteraciones citogenéticas que pudieran alterar el bajo riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad.

2. CARACTERISTICAS BIOMEDICAS, PSICOLOGICAS, CONDUC-
TUALES Y SOCIALES

Segin la Fundacion del Sindrome de Angelman (ASF), el sindrome “es un
desorden neurologico asociado a un retraso mental”. Es una enfermedad de ori-
gen genético que ocasiona distintos trastornos de la conducta, el desarrollo y el
aprendizaje, y es producida por cambios en este material originando determinados
rasgos y sintomas.
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Se caracteriza por retrasos a nivel neurologico (alargamiento ventricular, creci-
miento cortical anomalo, electroencefalogramas anormales y convulsiones),
motor (ataxia) y retraso cognitivo (RM de grave a profundo). Otros rasgos carac-
teristicos, en el sindrome de Angelman, son la ausencia del lenguaje oral y dis-
cursivo conjuntamente con dispraxia motora oral (Penner, Johnston, Faircloth,
Irish & Williams, 1993), movimientos ataxicos “de marioneta”, microbranquio-
cefalia, convulsiones y encefalograma anormal (Nichols, Pai, Gottieb & Cantu,
1992).

2.1. Caracteristicas biomédicas

Fenotipo fisico

* Curva deficiente del perimetro craneal, con una evolucion a microcefalia en
el 80% de los casos.

* Piel, cabello y ojos hipopigmentados, con relacion a la familia de origen.

* Occipucio plano, boca grande con dientes anchos y separados. Protusion
lingual y prognatismo.

* Ocasionalmente atrofia del nervio Optico, estrabismo y presencia de
Manchas de Brushfields en la zona periférica del iris.

Tabla 2. Fenotipo fisico.

2.2. Caracteristicas psicoldgicas

Fenotipo psicolégico

» Alborotos en el contacto interpersonal, de grado leve a moderados e hiper-
cinesia, de grado moderado.

* Estereotipias de manos; generalmente aplaude sobre la linea media del
cuerpo y se produce aleteo de las manos en la deambulacion.

* Bruxismo y auto-agresion frecuente en situaciones de frustracion.
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» Comunicacién expresiva ausente y con caracteristicas primitivas, aunque
mas desarrollada con relacion a objetos.

» Mayor nivel de comunicacion comprensiva.
* Necesidad de contacto.

+ Interés por establecer relaciones con otras personas. Son afables y tienen
una buena actitud social.

+ Es frecuente la fascinacion por el agua y el plastico. También les gustan las
fotografias, la television, los juguetes musicales, o ruidosos, y los globos.

Tabla 3. Caracteristicas psicologicas.

2.2.1. Caracteristicas cognitivas, lenguaje y habla

Comunicacién y retraso mental
» Falta de lenguaje oral.

» El nivel comprensivo aparece mas conservado y tienen buena memoria para
las caras.

« Dificultad en sefialar con el dedo.

* Conductas lingiiisticas pre-verbales muy alteradas; no suelen hacer juegos
vocales ni gestos naturales.

*» Retraso mental severo y profundo.

» Un gran porcentaje no logra las minimas habilidades de autonomia perso-
nal.

Tabla 4. Comunicacién y retraso mental.

La comunicacion es, probablemente, el componente mas vital en el pronostico
de la evolucion del sindrome de Angelman, ya que es la clave de la comprension
de las capacidades cognitivas del nifio.
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La discapacidad en el habla, en el SA, tiene una evolucion atipica. Los bebés y
los nifios jovenes, a menudo lloran menos y disminuyen progresivamente el bal-
buceo y el arrullo. Una sola palabra como “mama” puede tardar alrededor de 10
a 18 meses en pronunciarse, para luego ser usada de modo infrecuente, indiscri-
minado y carente de significado simbodlico.

A los 2-3 afios de edad, esta claro que hay un retraso en el habla, pero puede no
ser evidente, ya que llorando y con otros arranques verbales pueden enmascarar
su déficit.

A los 3 afos los nifios con mejor nivel de aprendizaje pueden comenzar a ins-
truirse en algln tipo de lenguaje no verbal pero, en cualquier caso, su nivel de
comprension, a la hora de entender y seguir 6rdenes, se muestra mas elevado en
todos los afectados.

Actualmente se tiende a ensefiarles técnicas de lenguaje aumentativo para paliar
estos déficit comunicativos (Joleff, N. y Ryan, M. 1993), y algunos estudios pre-
liminares del cerebro sugieren que puede existir un desarrollo anormal de las areas
del lenguaje en el cerebro, pero se necesitan mas investigaciones en esta area.

2.3. Caracteristicas conductuales

Fenotipo conductual
+ Afectuosos y de semblante feliz.
» Masticacion y salivacion excesivos (20 — 80%).
* Aleteo o golpeteo de manos.
» Fascinacion por el agua (grifos, bafieras, piscinas...) y espejos.
» Hiperexcitabilidad e hiperactividad, con capacidad de atencién muy baja.
» Carencia de lenguaje.

* Facil provocacion de la sonrisa, y carcajadas no siempre acordes a la esti-
mulacion dada.

Tabla 5. Caracteristicas conductuales.
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3. DIAGNOSTICO Y EVALUACION: POSIBILIDADES DE PREVEN-
CION, DETECCION TEMPRANA, TECNICAS E INSTRUMENTOS

3.1. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico del sindrome de Angelman se basa esencialmente en los ele-
mentos clinicos y la contribucion del EEG, y deben de respetarse, siempre, los cri-
terios diagnosticos.

3.1.1. Autismo

En contraste con el Autismo, las personas con el sindrome de Angelman son
descritas a menudo como muy sociables y llegan a desarrollar la capacidad de
comunicacion comprensiva.

3.1.2. Paralisis Cerebral

La Paralisis Cerebral es un trastorno no progresivo del area de control motor
(musculo) del cerebro en desarrollo. El sindrome de Angelman y la Paralisis
Cerebral presentan sintomas comunes como el retraso neuro-psicomotor severo,
microcefalia, ausencia del habla o habla comprometida, ataxia, estrabismo, epi-
lepsia y otras sefiales neurologicas del dafio cerebral.

3.1.3. Sindrome de Rett

El rasgo mas importante que los distingue es la delecion 15 ql1-ql13 prove-
niente del lado materno, susceptible a pruebas de laboratorio (Analisis molecula-
res por FISH, Andlisis de polimorfismo de ADN o Prueba de Metilacion);
(Edelson, 1995; Williams, Angelson et al., 1995). En las nifas es, a veces, dificil
distinguir ambos sindromes, esencialmente en los dos primeros afios de vida, pero
la evolucion del sindrome de Rett con la aparicion de las estereotipias manuales
permite distinguirlos.

3.1.4. Retraso mental profundo de etiologia desconocida

Debido a su capacidad de comprender el lenguaje, los nifios con SA se diferen-
cian rapidamente de otros cuadros de retraso mental severo, ademas de por los
dimorfismos faciales caracteristicos y dafios neurologicos que afectan al estandar
normal del cuerpo y ausencia del estandar familiar de retraso mental.
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3.2. Diagnostico y evaluacion

El diagnostico del sindrome de Angelman (AS) puede confirmarse por el cua-
dro clinico y el diagndstico de laboratorio.

Segun la Angelman Syndrome Foundation de Estados Unidos (1997), el sin-
drome de Angelman se diagnostica normalmente entre los 3 y los 7 afios. No se
reconoce en el momento de nacer ni en los primeros meses de vida, ya que duran-
te este tiempo los problemas de desarrollo no son muy evidentes.

Los criterios clinicos de diagnostico, presentados en la Tabla 8, se han estable-
cido para confirmar el diagnoéstico clinico en el 80% de los casos (Williams,
Angelman y col.1995), ya que, a pesar de que el diagnodstico genético es el medio
mas exacto para la deteccion del sindrome, aproximadamente el 20% de los casos
se diagnostican exclusivamente por las caracteristicas clinicas del sindrome, dado
que no hay delecion visible.

El EEG es usado como apoyo al diagndstico (Van Lierde, Atza, Giardino, y
Viani, 1990; Williams, Angelman y col. 1995).

Las caracteristicas asociadas, de particular importancia para los logopedas, son
las craneofaciales (lengua saliente, mandibula prominente y boca ancha con los
dientes espaciados), estrabismo (Schneider y Maino, 1993), dificultades con la
alimentacion y deglucion en la infancia, habla con voz hueca y babeo.

El Comité Cientifico y de Investigacion de la Fundacién del Sindrome de
Angelman de EE.UU. publicé en 1995 los criterios diagndsticos de esta enferme-
dad. Estos criterios recogen caracteristicas clinicas, de desarrollo y examenes
complementarios, (ver Tablas 6, 7 y 8).

Ya hemos apuntado que el diagndstico y la sospecha son fundamentalmente cli-
nicos, pero en ocasiones es muy dificil, sobre todo en menores de 2 afios. Por ello
hay que mantener la sospecha diagnostica en pacientes con retraso mental, micro-
cefalia postnatal, convulsiones 0 movimientos sospechosos e hipopigmentacion.
No debemos olvidar que la posicion de la lengua, la microcefalia y la braquicefa-
lia se desarrollan mas tardiamente.
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* Embarazo normal y nacimiento con perimetro cefalico ordinario.

» Retraso del desarrollo, funcionalmente severo, evidente alrededor de los 6-
12 m.

 Ausencia de defectos perinatales mayores.
* Retraso no progresivo, sin pérdida de habilidades, en el desarrollo.

* Analisis metabdlicos, hematologicos y perfiles quimicos de laboratorio nor-
males.

 Estructuralmente, cerebro normal usando MRI (Magnetic Resonance
Image) o CT (Computer Tomography).

Tabla 6: Resultados de historia de desarrollo y pruebas de laboratorio

« Retraso mental severo.
« Déficit de atencion e hiperactividad.
» Excitabilidad.

» Risas y facil provocacion de la sonrisa.

Tabla 7: Fenotipo conductual en el SA

» Consistentes (100%): Retraso del desarrollo psicomotor, funcionalmente
severo. (Con progresion y ninguna pérdida de habilidades).

Afectaciéon del habla: uso de minimas o ninguna palabra; adquisiciones
receptivas y no comunicativas mayores que las verbales.

Trastornos del movimiento o de equilibrio; usualmente ataxia y/o movi-
mientos tremulosos de los miembros.

Comportamiento especial: una combinaciéon de carcajada/risa; aparente
conducta feliz; personalidad facilmente excitable, a menudo con movi-
miento de aleteo de las manos y comportamiento hiperactivo.
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* Frecuentes (80%): Retraso desproporcionado del crecimiento del PC,
dando lugar a microcefalia (absoluta o relativa) a la edad de 2 afios.

Crisis convulsivas, de comienzo generalmente antes de los tres afios de
edad, que pueden ser de cualquier tipo (tonico -clénicas, mioclonicas, etc.)

EEG anormal: patrén caracteristico con gran amplitud de onda punta-baja
(usualmente 2-3/s), facilitado por el cierre de los ojos.

*» Asociadas (20-80%): Occipucio plano y surco occipital.

Prognatismo, boca amplia, babeo frecuente, lengua protuyente, movimien-
tos de la lengua, trastornos de chupeteo o para tragar; problemas de ali-
mentacion en la infancia, masticacién excesiva y habla con voz hueca.

Estrabismo (mas frecuente si se asocia a hipopigmentacion ocular).

Reflejos tendinosos profundos hiperactivos de miembros inferiores; posi-
cién elevada y flexionada de los brazos, sobre todo en la deambulacion.

Sensibilidad incrementada al calor, trastornos del suefio y atraccién / fasci-
nacion por el agua.

Hipopigmentacion de piel y ojos.

Tabla 8: Caracteristicas clinicas del Sindrome de Angelman agrupadas por frecuencia
relativa de ocurrencia.

Adaptado por Williams CA. Angelman H, Clayton-Smith J, Driscoll DJ, Hendrickson JE, Knoll
JHM, Magenis RE, Schinzel A, Wagstaff' J, Whidden EM, Zori RT. Angelman Syndrome: Consensus for
diagnostic criteria. Am J Med Genet. 1995, 56:237.

Ya hemos visto, en el apartado 1.1., las tipologias genéticas, su frecuencia y sus
rasgos caracteristicos y, como hemos podido apreciar, la genética del Sindrome de
Angelman es complicada y no sigue los mecanismos de herencia tradicional.
Actualmente se sabe que el SA se relaciona con el Sindrome Prader-Willi (SPW).
Los pacientes con Prader—Willi presentan una microdelecion de la region q11-13
del cromosoma 15, y en 1990, se supo que si la microdelecion 15q11-13 era de
origen paterno se producia un SPW y si la microdelecion era de origen materno
el paciente estaba afecto de un SA.

De lo anteriormente expuesto se deduce que dependiendo del progenitor del que
procedan, los genes tendran una expresion diferente. Este es un mecanismo rela-
tivamente nuevo de herencia (herencia no tradicional o no mendeliana), conocido
como “imprinting gendémico”.
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En la actualidad, y a pesar de que el diagnéstico del SA es fundamentalmente
clinico, disponemos de una serie de tests de laboratorio que nos permite el diag-
noéstico de estos pacientes. Entre ellos tenemos:

Test de laboratorio
* Estudio cromosémico de alta resolucion.
* Test de hibridacién in situ (FISH).
*» Polimorfismos de ADN.

* Test de metilacion caracteristico.

Tabla 9. Tests diagnosticos.

La evaluacion neuropsicologica, de los trastornos del desarrollo, tiene particu-
laridades que la diferencian de otros tipos de evaluacion.

Desde los puntos de vista clinico y educativo, es preciso plantearse la evalua-
cion y tratamiento de un amplio espectro de déficit funcionales que nos permita
concretar un perfil individualizado del sujeto y la intervencion en una amplia
diversidad de areas: personales (neuropsicologicas, cognitivas y conductuales), y
contextuales.

Las funciones a evaluar incluyen tanto aspectos neurologicos basicos, como
neuropsicologicos y de aprendizaje.

El protocolo basico de valoracion deberd incluir, entre otras, la evaluacion de:

Protocolo basico de valoracién
* Reflejos. » Atencion y arousal. ¢ Motricidad gruesa y fina.

* Inhibicion motora. + Memoria y aprendi- ¢ Indicadores motores anor-

. zaje. males.
+ Asimetrias.
» Comprensién y * Funcion vestibular.
* Tono. expresion del lengua-

je « Gnosias visuales, auditivas
y somatosensoriales.

+ Funciones ejecutivas. o o
 Praxias ideatorias, ideomo-

toras y constructivas.

Tabla 10. Protocolos basicos de valoracion.
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Los procedimientos han de ser elegidos sobre la base de una serie de criterios.
Deberemos optar por medidas que cubran todos los dominios de conductas rele-
vantes, tanto especificos como generales.

Es preciso recordar que los tests que miden dafio cerebral evalian siempre
aspectos cognitivos, pero las pruebas cognitivas no necesariamente evaliian dafio
cerebral.

4. PRONOSTICO

Las caracteristicas fisicas y conductuales del SA cambian y evolucionan con el
tiempo y tenemos que ser conscientes de las diferentes dificultades que en las dis-
tintas etapas de la vida se les presentan a las personas afectadas con el fin de
orientar su tratamiento y mejorar su calidad de vida.

Desarrollo evolutivo del sindrome de Angelman
Estadio I de 0 a 12 Meses

« Dificultades de alimentacion con succion dificil en los lactantes, regurgita-
ciones frecuentes y pérdida de peso.

« Gran propension a meter objetos en la boca.

* Dificultad en la deglucion.

* Retraso del desarrollo motor evidente alrededor de los 6/12 meses de edad.
+ Sonreir: de 4 a 6 semanas. (la sonrisa no es siempre adaptada).

* Sentarse: 12 meses.

* Gorjear: 22 meses (a menudo empiezan guiados en el antebrazo).

* Andar: 18 meses a 7 aflos.

* Tronco colgante, flojo, y uso de los brazos para sostenerse.

» Dificultades al aspirar v tragar.
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* Lengua mas prominente.
« Fuerte salivacion, atribuible a un problema en la coordinacién oral-motora.

» Expectoracién frecuente, que puede mal interpretarse como hipersensibili-
dad al alimento o a su composicion.

* “Alegria excesiva”.
» Minoritariamente, convulsiones a los 12 meses.

» Disminucién del crecimiento de la circunferencia craneal a partir de los 6-
12 meses. Un examen neuroldgico riguroso muestra una desviacion progre-
siva de la curva del perimetro craneal.

Estadio II de 1 a 3 afios

» Todas las sefiales clinicas caracteristicas aparecen; el diagnostico podria
realizarse en este periodo.

* Microcefalia moderada y evidente.

* EEG anormal.

* Hipermotricidad.

» Manos en la boca.

« Lengua prominente y babeo frecuente.

« Excitabilidad.

* Risa excesiva.

* Movimientos de brazos.

+ Baja capacidad de atencidn y concentracion.

» Retraso del habla.
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* Ataques epilépticos (94% de los casos), en general de bajas amplitudes, que
comienzan entre 1 y 2 afios de edad. Los mas frecuentes son aténicos (cri-
sis caracterizada por la pérdida del vigor muscular que implica una caida),
mioclénicos (crisis caracterizada por sacudidas musculares bilaterales del
cuello y extremidades), asi como atipicos. ‘

* Ataxia asociada a una hipertension periférica, lo que les da un paso tieso y
movimientos bruscos.

« Dismorfia facial.

» Ausencia de discurso que contrasta con la, relativamente, mejor capacidad
de comprension. Presentan dificultades en la articulacién y pronuncian,
mas bien que palabras, algunas silabas.

« Conducta con caracteristicas notables y persistentes como risa frecuente y
facil, hiper-excitabilidad, hiperactividad con problemas de atencion y desor-
denes del suefio.

Estadio III de 3 a 8 aiios

» Dificultades asociadas a la marcha con movimientos desiguales, bruscos e
hipotonia; ataxia (carencia de la coordinacién de movimientos musculares).

* Normalmente la adquisicion de la marcha es a partir de los tres afios y al
caminar acostumbran a separar brazos con los codos flexionados. Suelen
arquear las piernas, echando el cuerpo hacia delante y levantando los bra-
zos; el 10% no consigue andar.

s Trastornos del suefio.
» Hiperactividad motérica con conductas peligrosas (trepar, etc.).

* Los nifios que no tienen convulsiones a los 8 afios forman parte de una
minoria.

* A partir de este periodo las sefiales clinicas encontradas constantemente
(100% de los casos), son la deficiencia mental, ausencia del habla, ataxia y
el fenotipo conductual.
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Estadio IV de 8 a 15 afios
» Persisten las dificultades con tendencia a la mejoria y estabilidad.
» Disminucién de la excitabilidad y desaparicién de los desordenes del suefio.

+ La dismorfia facial es mas prominente, ya que evoluciona con la edad;
Aparece el prognatismo.

« Variabilidad en la frecuencia de las crisis epilépticas.

» No parece haber evidencias de agravacion de la condicion neurologica.
» Aprendizaje ininterrumpido pero lento.

« Retraso del desarrollo.

» Madurez sexual con posibilidad de 1 a 3 afios de retraso.

» Menstruacion, crecimiento de vello pubico y en axilas sin problemas. Tantd
hombres como mujeres desarrollan caracteristicas sexuales secundarias nor
males.

+ Posible retraso en el desarrollo del pecho.

Estadio V de 15 aiios en adelante

+» Tendencia al aumento de peso excesivo.
* Esperanza de vida normal.

* Autonomia limitada.

« Desviacion de la columna (escoliosis).

» Talla media baja con tendencia a permanecer de pie con las caderas y rodi-
llas flexionadas.

* Ojos hundidos y barbilla prominentemente acentuados.




* Apariencia notablemente juvenil.
 Mayor resistencia en la deambulacion.

» E| tono muscular en los miembros es intrinsecamente alto, y esto Heva al
desarrollo de contracturas cronicas en las grandes articulaciones.

* Mejora de la comunicacion por aumento del tiempo de atencién y disminu-
cién de la hiperactividad.

» Comunicacioén por medio del lenguaje de signos e imagenes.
» Conducta sociable y atraccion por el agua.
* Ataxia mas marcada.

+ Gusto por la rutina y signos de ansiedad ante los cambios, como dejar de
comer o ser especialmente “pegajosos” con sus cuidadores.

* Requieren revision en las actividades, sobre todo ayuda para lavarse y
bafiarse y en las actividades donde se encuentra algun elemento peligroso
(Ejemplo: cocina).

Tabla 11. Desarrollo evolutivo del sindrome de Angelman.

5. TRATAMIENTO: BUENAS PRACTICAS

Realmente no existe un tratamiento curativo para el sindrome de Angelman,
pero sus sintomas pueden ser tratados y, basandose en sus necesidades individua-
les, se les pueden ofrecer medidas de apoyo especiales.

En general se puede hablar de:

» Programas adecuados de atencién temprana, fisioterapia, logopedia, técni-
cas de comunicacion alternativas.

 Medidas de prevencion de accidentes, tratamientos ortopédicos, protectores
solares, etc.
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» Tratamiento de las crisis epilépticas por el neuropediatra.

+ Tratamiento de la hiperactividad y falta de atencién. Algunos casos se bene-
fician del tratamiento con metilfenidato.

* Tratamiento del insomnio. Algunos estudios americanos utilizan
Melatonina, no comercializada en Espaiia.

Como vemos, los nifios con sindrome de Angelman, deben recibir continua-
mente tratamientos de logopedia, fisioterapia y terapia ocupacional. Las técnicas
terapéuticas deberian ser explicadas al profesor de la clase y a los padres, y refor-
zar diariamente las clases con actividades en casa. Lo que debe quedar claro es
que, a la hora de plantear un programa educativo concreto, se ha de partir de los
conocimientos previos del nifio/a y asi poder trabajar sus puntos fuertes del apren-
dizaje y reforzar aquellos aspectos mas débiles.

5.1. Ambito médico

Caracteristicas biolégicas/fisiologicas, que afectan al aprendizaje

* Epilepsia. * Escoliosis.
* Estrabismo. * Trastornos intestinales.
* Hipotonia. * Microcefalia.

Posibles intervenciones para padres y educadores

* Es conveniente seguir las pautas del programa de salud para personas afec-
tadas con este sindrome.

* Realizar las revisiones médicas periddicas (oculares, auditivas, gastrointes-
tinales, etc).

« Efectuar una vigilancia permanente por los posibles ataques epilépticos y un
seguimiento del tratamiento de la epilepsia (medicamentos y revisiones
médicas) por parte del neuropediatra.
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» Cambio de la lactancia artificial y utilizacioén de tetinas especiales. Dietas
ricas en fibras y agentes lubricantes.

» Son recomendables intervenciones fisioterapéuticas para favorecer su desa-
rrollo motor y especialmente en el tratamiento de la escoliosis, la hipotonia
y la hipertonia muscular.

* Se debe prestar especial atencién en los momentos en que los nifios presen-
tan decaimiento, tristeza, y manifestacion de dolores.

* Puede ser util la terapia de modificacion de conductas, tanto en el colegio
como en casa, para que el nifio sea entrenado en necesidades con el retrete
(horarios) y también para que pueda realizar ¢l mismo tareas relacionadas
con el comer, el vestir, etc.

* Tratamiento de la hiperactividad y falta de atencién. Algunos casos se bene-
fician del tratamiento con metilfenidato.

» Tratamiento del insomnio. Algunos estudios americanos utilizan
Melatonina, no comercializada en Espafia.

Tabla 12. Buenas précticas en el ambito médico.

5.2. Ambito psicopedagégico

Caracteristicas psicolégicas, Posibles intervenciones para
cognitivo-afectivas y conduc- padres y educadores
tuales
Personalidad
« Facilmente excitables. » Trabajar técnicas de relajacién para el
control de la excitabilidad y mejora de la
» Tendencia a la persisten- atencion. La estimulacion tactil de obje-
cia de conductas y resis- tos de plasticoy goma parece proporcio-
tencia al cambio. nar efectos calmantes y tranquilizadores
~ en ellos.
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« Interés por establecer
relaciones con otras per-
sonas.

* Necesidad de contacto y
llamadas de atencion.

* Frecuente fascinacién
por el agua y el plastico,
las fotografias, la televi-
sion, los juguetes musi-
cales o ruidosos y los
globos.

* Irritabilidad y crueldad
ante la frustracion.

* La terapia de modificacion de conducta ha
sido utilizada con buenos resultados en
nifios con sindrome de Angelman. Pueden
utilizarse también “sistemas de trueque”.
Potenciar habilidades sociales y de control
de impulsos.

.

Proporcionar control conductual externo
que poco a poco se vaya convirtiendo en
auto-control, estableciendo normas claras
y razonadas, y se recomienda la participa-
cidén en todo tipo de actividades sociales,
en el entorno social real del nifio, presen-
tandose los programas de entrenamiento
en habilidades sociales como aquellos mas
adecuados y que muestran resultados exi-
t0S0s.

Algunos expertos creen que a veces el
ignorar el mal comportamiento hace que
dejen de portarse mal (desde luego esta
postura conlleva gran cantidad de pacien-
cia y persistencia). Es mejor servirse de
estas oportunidades para educar y “ser
modelo”, ayudando a superar las conduc-
tas maleducadas y a convertir las experien-
cias malas en buenas.

*

A muchos nifios les gusta tirar de la mano
de quien les cuida para obtener lo que
quieren o para llamar la atencién. Muchas
veces ellos agitan las manos o dan palmas.
También suelen poner los pies como si
estuvieran esperando un masaje, o colocan
la mano de otra persona en su frente cuan-
do no se sienten bien. Todas estas formas
de llamar la atencién son un intento de
comunicarse y de que se les escuche por
lo que la intervencion en este caso es sen-
cilla: escuchar activamente.
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* Los muiiecos que hablan presionando un
botén también les gustan mucho y son
muy utiles para introducir el concepto de
uso de un aparato. Los libros sonoros son
también muy populares entre los nifios con
sindrome de Angelman.

Otro tema de interés, por sus cualidades
terapéuticas y relajantes, es la gran aficiéon
a la musica que presentan estos nifios.
Muchos padres utilizan con buenos resul-
tados los tocadiscos y reproductores que
estan hechos especialmente para nifios, ya
que la mayoria estan hechos a prueba de
agua y sus mandos son grandes y de facil
uso.

Adaptar el programa educativo a la perso-
nalidad del nifio.

Acostumbrarles al cambio de tarea y favo-
recer su participacion en juegos.

Potenciar las actividades perceptivas mul-
tisensoriales. Las fotos familiares, las acti-
vidades imitativas y la presencia de obje-
* Sentido del tacto mas desa- tos familiares favorecen su percepeion.
rrollado y apariencia feliz.

Percepcion

Atender a sus estados de animo bajos y a
* Umbral de percepcion del sus quejas de dolor, y favorecer la percep-

dolor mas alto. cién de autoestima que no conlleve senti-
mientos de fracaso.

* Fascinacion por el agua,
los espejos la musica y los Recordar que aunque se muestren alegres
plasticos. eso no significa que perciban su entorno

con igual entusiasmo.

Juegos como los citados en el apartado
anterior, favorecerian sus procesos de per-
cepeion.
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» Podemos trabajar la percepcién desde la
Musicoterapia y la Hidroterapia.

» Con el fin de favorecer su proceso de
aprendizaje trabajaremos la estimulacion
multisensorial, activando cada sentido,
por ejemplo, con los siguientes propési-
tos:

Visién
* Lograr fijar y seguir con la vista.

 Desarrollar la capacidad de reconocer for-
mas, colores, distancias.

* Desarrollar la capacidad de observacion.

* Desarrollar la memoria visual y la coordi-
nacion o6culo-manual.

Audicién

* Desarrollar la capacidad de atencion y
discriminacion auditiva.

» Megjorar la memoria auditiva.
Tacto

» Desarrollar la discriminacién y agudeza
tactil.

* Conocer el propio cuerpo y sus posibili-
dades.

 Desarrollar memoria tactil.

* Reconocer cualidades tactiles.
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Gusto y olfato

» Conocer e identificar olores y sabores
basicos (por ejemplo en el comedor esco-
lar).

* Desarrollar memoria olfativa y gustativa.

Motricidad » Pueden usar el andador o taca-taca, aun-
que para muchos de ellos es mas un pro-

* Ataxia. . L
blema que una ayuda. Suelen ir mejor si se
« Hipermotéricos. les coge de la mano y, transcurrido el tiem-
po, simplemente dandoles un dedo; quiza
Suelen ser muy sensibles, y para hacerlos sentirse seguros.

les asustan los cambios de
nivel o tipo de suelo incluso Aprender a andar en la piscina, dada su
cuando no hay ningiin esca- aficion por el agua, parece una gran idea.
l6n. El agua parece aportar un mejor sentido
del equilibrio y permite que los nifios con
problemas sensoriales se ubiquen mejor en
el espacio, ademas de eliminar el sobresal-
to si el nifio tropieza o pierde el equilibrio
momentineamente

Fisioterapia y logopedia, ambos trata-
mientos, unidos, estan indicados para tra-
bajar la hipotonia buco-lingual a través de
las practicas buco-fonatorias que favore-
cen la capacidad pulmonar (soplar), la
succion (beber con pajita), la masticacion
y deglucion, y el lenguaje.

.

La terapia de natacion es bastante comun y
es hecha por fisioterapeutas o terapeutas
ocupacionales.

213



Se pueden utilizar aparatos ortopédicos
para los tobillos y pies. Son aparatos que se
usan para el control anormal de las funcio-
nes de los pies y para realinear la estructu-
ra del arco del pie; rectifican, hacia adentro
y hacia fuera, los problemas y el control de
tobillos y pies, y ayudan a establecer la
estabilidad estructural y la movilidad.

Para potenciar el desarrollo de la motrici-
dad fina, trabajar con ellos actividades
como recortar, pegar, jugar con plastilina,
pintar, hacer barro, etc.

Atencion

* Falta de atencién y de con-
ciencia de peligro

Programas de entrenamiento cognitivo
para la mejora de la atencidén pueden ayu-
dar a mejorar su nivel.

Programas de entrenamiento en habilida-
des sociales.

Desarrollo de la toma de conciencia del
peligro.

Acondicionar los espacios para salvaguar-
dar su seguridad.

Favorecer su atencion a través de la masi-
ca y otras actividades motivantes.

Potenciar la estimulacién a nivel general
(cantar canciones, etc).
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Inteligencia

» Retraso mental de severo
a profundo.

» Adecuar las tareas a su nivel de inteligen-
cia, para evitar frustraciones o retrocesos
en el aprendizaje.

Dar el tiempo necesario para que el nifio se
exprese.

.

Favorecer el aprendizaje significativo y no
limitarse a aspectos mnemotécnicos y cog-
nitivos.

.

Ofrecer los recursos materiales y persona-
les necesarios.

Lenguaje

* Mayor nivel de lenguaje
comprensivo.

Hablarles utilizando palabras y frases cor-
tas, directas y “normales”.

» Uso de sencillos lenguajes de signos y uti-
lizando aparatos de comunicacién aumen-
tativa. Uso de métodos de comunicacion
verbal y no verbal.

* Llevar una camara de fotos a todos los
sitios donde el nifio va parece ser un instru-
mento muy positivo. Después, las fotogra-
fias son recubiertas con papel plastico auto-
adhesivo y los nifios pueden utilizar las
fotografias para mostrar a los demas lo que
¢1 hizo este dia, etc., y ademas las fotogra-
fias serviran para enseflar al nifio a que
exprese qué quiere hacer o qué quiere ver.

« Uso de murales de comunicacion indivi-
dualizados.

» Uso del ordenador.
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* Facilitacion del juego mediante la imita-
cién y/o el juego independiente.

Cognicion

* Retraso del desarrollo cog-
nitivo.

Programas de estimulacion y rehabilita-
cién cognitiva.

Atencién temprana y programas de enri-
quecimiento.

Programacion individualizada y flexible.

Realizacion de actividades en las que el
lenguaje verbal y no verbal se combinen.

Realizacion de actividades centradas en el
desarrollo de habilidades de interdepen-
dencia, respeto mutuo, responsabilidad y
autonomia personal.

Conducta social
« Sociables y positivos.

« Disfrute de actividades
recreativas.

Prestar especial atencion a aquellas con-
ductas que se produzcan sin motivo apa-
rente por si tratan de expresar con ello
algtn tipo de dolencia o malestar.

Enfatizar la atmosfera social en el aula.

Colocar en el aula mensajes con ciertas
reglas no discriminatorias.

Dar un trato normalizado.

Incidir en el trabajo colaborativo con sus
compatfieros.

Fomentar una red de apoyo natural (siste-
mas de tutorias entre compafieros, amigos,
etc.)
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Memoria

» Buena memoria visual.

* Trabajar a partir de imitaciones y activida-
des mnemotécnicas.

» Hacer tareas sencillas y enviar mensajes
breves.

« Utilizacién de juegos operativos y activi-
dades estimulantes de la memoria.

Tabla 13. Buenas précticas en el ambito psicopedagogico.

6. RECURSOS

6.1. Asociaciones y equipos profesionales

Associacio Sindrome de Angelman

C/ Espalla, 3

17740 Vilafant (Girona)
Tel.: 670 909 007
E-mail: rblancaf@pie.xtec.es; acapdevila@ya.com

National Angelman Syndrome Foundation

Web: http://www.asclepius.com/angel/asfin_sp.html

Asociacion Espafiola para el Registro y Estudio de las Malformaciones
Congénitas (ASEREMAC).

Universidad Complutense de Madrid. Facultad de Medicina

28040 Madrid

Tel.: 913941587

Asociacion Sindrome de Angelman (A.S.A).
E-mail: acapdevila@mx3.redestb.es
Web: http://www.angel-man.com/asa

Federacion Espaiiola de Asociaciones de Enfermedades Raras (FEDER).
E-mail: f.e.d.e.r@teleline.es
Informacion y contacto: 902 18 17 25 / info@minoritarias.org
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Asociacion de Padres de Sindrome de Angelman.
E-mail: amontepagal @cponline.org.ar
Web: http://angelman.com.ar/

Fundacién 1000 para la Investigacion de los Defectos Congénitos.
Web: http://www.fundacion1000.es
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7. FICHA RESUMEN
7.1. ;Qué es el sindrome de Angelman?

Es una alteracion genética, de curso cronico, conocida hace mas de 30 afios.
Este trastorno genético provoca en el individuo determinados sintomas y signos.

7.2. ;Por qué ocurre esta enfermedad?

Entre las varias causas de “alteracion cromosoémica” en el SA, la mas frecuen-
te es la delecion grande (pérdida de un pedazo de un cromosoma que se “rompe”
y se separa del material genético) en la region que se nombra q11 -13 del cromo-
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soma 15 heredado de la madre.
7.3. {Coémo se manifiesta?

El sindrome de Angelman cursa con un embarazo normal, un parto sin altera-
ciones y unas medias normales al nacer (talla y circunferencia cefélica). No se
evidencian defectos o malformaciones mayores. No es posible detectar la enfer-
medad en el momento del nacimiento o en la infancia, dado que los problemas de
desarrollo son inespecificos durante este tiempo.

El retraso del desarrollo puede comenzar a evidenciarse de 6- 12 meses de edad.
La edad mas comun de diagnostico esta entre 3 y 7 afios, cuando las conductas
caracteristicas y los rasgos clinicos se hacen mas evidentes. Todos los rasgos no
necesitan estar presentes para la realizacion del diagnostico y éste, a menudo, es
lo primero que se sospecha cuando las conductas tipicas son reconocidas.

Rasgos clinicos (100%)

* Retraso en el desarrollo (severo), con progresion y ninguna pérdida de habi-
lidades.

* Ausencia del habla: ninguna o uso minimo de palabras; entiende mejor de
lo que habla.

* Problemas de movimiento (coordinacion) y equilibrio.

« Conducta caracteristica basada en cualquier combinacién de risa/sonrisa y
apariencia de felicidad. Personalidad facilmente excitable.

» Movimiento de aleteo de las manos.

Otros sintomas (Mais del 80%)
* Microcefalia (cabeza pequefia) alrededor de los 2 afios.
« Crisis convulsivas antes de los 3 afios de edad.

* Electroencefalograma anormal.
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Asociados (20 -80%)
« Lengua prominente con problemas para succionar y tragar.
» Problemas con la alimentacién durante la infancia.
» Mandibula prominente.
» Boca grande y dientes espaciados.
* Babeo frecuente con la lengua saliente.
« Conducta excesiva de mascar/masticar.
* Hipopigmentacién de piel, cabello y ojos.
* Brazos levantados y flexionados.

* Atraccion hasta la fascinacion por el agua.

7.4. ;Como se hereda esta enfermedad?

Esta enfermedad no tiene un patrén hereditario clasico, y el riesgo de que vuel-
va a repetirse depende de las causas que le dieron origen.

Si la alteracién encontrada en el cromosoma es una delecion (65-75%% de los
casos) el riesgo es bajo (1%). Otros tipos de alteraciones, menos frecuentes, hacen
que varie el riesgo de ocurrencia de la enfermedad hasta un 50%.

7.5. ;Como se realiza el diagnéstico?

El diagnostico del Sindrome de Angelman puede confirmarse por el cuadro cli-
nico, y el diagnostico de laboratorio. En los examenes de laboratorio se realizan
estudios de los cromosomas a través de técnicas y pruebas que nos permiten cono-
cer la causa de la enfermedad. El estudio prenatal también se puede realizar
mediante la extraccion de las células fetales por medio de la amiocentesis.

7.6. Tratamiento

El tratamiento va encaminado a disminuir y/o atenuar los sintomas. Estos niflos
deben ser dirigidos, a través de un equipo multidisciplinar, a un tratamiento que
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permita mejorar su estado de salud y su condiciéon humana en general como, por
ejemplo, los programas de estimulacion temprana para lograr el mayor desarro-
llo fisico y psicologico. Otras alternativas son los tratamientos de Logopedia y
Fisioterapia, para disminuir la rigidez de las articulaciones o el tratamiento anti-
convulsionante.
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