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Del diagnostico clinico a diagnostico genético
de los sindromes de Prader-Willi y Angelman
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FROM THE CLINICAL TO THE GENETIC DIAGNOS S OF PRADER-WILLI AND ANGELMAN SYNDROMES

Summary. Introduction and development. Angelman syndrome (AS) is characterised by severe mental retardation (MR), the
absence of language, ataxia and/or tremors in the extremities and a characteristic behavioural phenotype with a happy
behaviour and hyperactivity. Patients often show signs of microcephaly and convulsions. Prader-Wlli syndrome (PWS) is
characterised by acute hypotonia and feeding problems in the neonatal period, and triggers an uncontrollable appetite in the
infant that leads to obesity. Most patients have some degree of MR, behavioural disorders and hypogonadism. Both
pathologies are caused by a number of genetic mechanisms that affect the 15g11-q13 region regulated by genomic imprinting,
which means that only one of the two copies of the genes in this region will be functional, depending on which parent they
come from. The physical or functional absence of genes that are only expressed by the mother’s chromosome 15 causes PWS
and gentic anomalies which affects the UBE3A gen mother’s copy causes AS. Conclusions. It is important to confirm the
clinical diagnosis and to establish the genetic mechanism responsible for the two syndromes, both for their consegquences as
regards the prognosis and for genetic counselling; it is therefore important to draw up a diagnostic algorithm. [REV NEUROL
2006; 42 (Supl 1): $61-7]
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INTRODUCCION Y OBJETIVO

En e genoma humano existen genes distribuidos en diferentes
cromosomas agrupados en dominios y regulados por el meca
nismo de la impronta gendmica. La impronta genémica es una
marca epigenética reversible que implica la inactivacién de
determinados genes en funcion de su origen parental. Esta mar-
caseasociaalametilacion del ADN y acambios en laestructu-
ra de la cromatina, modificaciones que tienen como consecuen-
cia lainactivacion génica. La impronta genémica se borray se
establece de nuevo en lalineagerminal seguin €l sexo del indivi-
duo y se hereda de forma estable en las sucesivas divisiones de
las células sométicas durante el desarrollo. Algunas enfermeda-
des neuroldgicas o del desarrollo se asocian a anomalias en a-
guna de las regiones reguladas por € mecanismo de laimpron-
ta, tales como laregién 15q11-g13 asociada a los sindromes de
Prader-Willi (SPW) y Angelman (SA). Las alteraciones genéti-
cas que originan el SPW tienen como causa comun la pérdidao
inactivacion de genes paternos, mientras que €l SA se asocia a
anomalias genéticas que afectan a un Unico gen de expresion
materna, el gen UBE3A. Las diferentes causas genéticas son: de-
lecion de laregion 15g11-g13 en el 70-75% de los casos de SPW
y SA en & cromosoma paterno o materno, respectivamente, un
20-25% de los casos de SPW se deben a disomias uniparentales
(DUP) maternasy €l 2-5% de |os casos de SA son causados por
DUP paternas, entreel 1y el 5% son causados por un defecto en
laimpronta (DI) en los dos sindromesy con unafrecuencia< 1%
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la causa puede ser una reorganizacién cromosomica que afecte
laregién 15q11-g13 y, por tanto, la expresion de sus genes en
ambos sindromes. En e SA, la segunda causa més frecuente
son las mutaciones puntuales en el gen UBE3A y un porcentaje
de casos similar al anterior presentan una clinica consistente del
sindrome, pero se desconoce la causa genética. El riesgo de re-
currencia varia mucho segun |as etiol ogias.

El objetivo de este trabajo es hacer énfasis en laimportancia
de profundizar en el conocimiento de las causas genéticas y de
la clinica de ambos sindromes, para poder estudiar las correla-
ciones fenotipo-genotipo que permitan establecer un valor pro-
nostico y para poder ofrecer un consgjo genético y un diagnds-
tico prenatal en caso de posteriores embarazos.

Asimismo, dado que los criterios clinicos que motivan un es-
tudio genético son muy amplios, se necesitan elaborar protocolos
de diagndstico de f&cil desarrollo y de coste-beneficio éptimo.

SINDROME DE PRADER-WILLI

El SPW fue descrito en el afio 1956 por los pediatras Prader,
Labhart y Willi [1], y los criterios diagnosticos fueron presenta-
dos por Holm et al [2] y revisados por diversos autores [3-5].
Aunque se conozca bien actualmente, el fenotipo del SPW es
complejo y la mayoria de las manifestaciones clinicas son con-
secuencia de disfunciones hipotaldmicas. La hipotonia neonatal
se considera una de las mayores manifestaciones clinicasy esla
causa del movimiento fetal reducido y de ladebilidad en la suc-
cion, con la consecuente necesidad de técnicas especiales de
alimentacion. En el periodo infantil, los reflejos pueden presen-
tarse disminuidos o ser del todo ausentes, y también es caracte-
ristico un retraso motor que comporta un retraso en el inicio de
sedestacion (12 meses) y marcha (24 meses). La hipotonia pue-
de ser grave, y aunque mejora con la edad, se llega a la edad
adulta con una disminucion de lamasay del tono muscular.

L os pacientes desarrollan hiperfagiaentrelos 2 y los 6 afios
Y, en consecuencia, obesidad, si no se controla. La obesidad no
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s0lo es consecuencia de la hiperfagia, sino que también tiene un
origen hormonal. El hipogonadismo se inicia en la gestacién y
se evidencia en recién nacidos con hipoplasia genital, que en €l
sexo masculino se manifiesta con criptorquidia, hipoplasia del
escroto y, en ocasiones, con un pene pequefio, mientras que en
el femenino con hipoplasia de labios menores y del clitoris.
También se manifiesta un desarrollo puberal incompleto, con
ausencia del cambio de voz y disminucion del pelo corporal y
facial en los hombres, y oligomenorrea 0 amenorreay menar-
quia avanzada en las mujeres. Los pacientes no suelen tener
actividad sexual y se consideran estériles. La esterilidad asocia-
da a hipogonadismo se considera una caracteristica comun,
aunque se han descrito dos casos de embarazo en mujeres con
SPW vy, por lo tanto, es necesario contemplar la posibilidad que
hayan mas casos capaces de reproducirse [6,7].

Latalla baja es una caracteristica comin asociada a unain-
suficiencia en la produccion de hormona de crecimiento por
parte del hipotdlamo. También pueden manifestar retraso en la
edad Gsea y osteoporosis precoz. Actuamente se trata a los
pacientes con hormona del crecimiento y se obtiene unamejora
en: la atura, la composicién corporal, la masa 6sea, la fuerza
muscular, lafuncién respiratoriay la actividad motora.

L os rasgos fisicos caracteristicos del SPW son: dolicocefa-
lia, didmetro bifrontal estrecho, ojos almendrados, boca peque-
fia, labio superior delgado, comisuras bucales hacia abajo, ma-
nosy pies pequefios, saliva viscosa, estrabismo y, en determina-
dos casos, hipopigmentacion.

Lamayoria de casos presentan un retraso mental (RM) mo-
derado, problemas de aprendizgje y un fenotipo conductual ca-
racteristico, con personalidad irritable, bajatoleranciaalafrus-
tracion, pensamiento rigido, agresividad, morderse las ufias y
loslabios, arrancarse el cabelloy arafiarselapiel. Se han descri-
to también trastornos psicoti cos que se manifiestan en laadoles-
cenciay en laedad adulta [8-10].

La calidad de vida depende de los problemas médicos aso-
ciados, de los trastornos conductuales y psicéticos que se pue-
dan desarrollar. Las complicaciones de la obesidad son la ma-
yor causa de morbilidad y mortalidad.

SINDROME DE ANGELMAN

El SA fue descrito en el afio 1965 por e pediatra Harry Angel-
man en tres nifios con caracteristicas clinicasy conductuales co-
munes: retraso grave en €l aprendizaje, ataxia, temblor, ausen-
cia de habla, apariencia feliz, hipopigmentacion, epilepsia con
un patron caracteristico en el electroencefalograma (EEG), y
aspecto fisico similar con prognatia, ojos hundidos, boca grande
con lalengua prominente, y microcefaliacon el occipucio plano
[11]. Treinta afios después de esta primera descripcion del sin-
drome se establecié un consenso, tanto para el diagndstico ge-
nético del SA causado por las etiol ogias conocidas hasta el mo-
mento, como para el diagndstico clinico [12,13]. Estos criterios
no han variado en los Ultimos afios, aunque e mayor conoci-
miento actual del sindrome permite establecer fenotipos par-
cialmente divergentes seglin la edad del individuo [14].

Se consideran caracteristicas clinicas consistentes aquellas
gue se presentan en € 100% de los casos, y se agrupanen RM y
motor grave, incapacidad para el habla, capacidades receptivas y
de comunicacidn gestual superiores a la verbal, trastorno en el
movimiento o equilibrio, amenudo con marcha ataxicay temblor
de las extremidades, y un fenotipo conductual caracteristico con
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risafrecuente, aparienciafeliz, personalidad facilmente excitable,
conducta hiperactiva, déficit de atencidn y aleteo de las manos.
Se consideran frecuentes las caracteristicas que se presentan en
mas del 80% de los afectados: microcefalia, aparicion decrisisde
epilepsia, usuamente antes de los 3 afios, y EEG caracteristico.
También seincluyen en los protocol os de diagndstico clinico del
SA unaserie de caracteristicas asociadas y que se presentan entre
el 20y el 80% de los casos: occipucio plano, surco occipitd, len-
gua prominente, problemas de succion y deglucion asociados a
movimientos anormales de lalengua, problemas de aimentacion
durante lainfancia, prognatismo, boca grande y dientes separa
dos, babeo y movimientos masticatorios excesivos, estrabismo, hi-
popigmentacion, hipertonia de las extremidades, brazos levanta
dosy semiflexionados durante lamarcha, hiperreflexia, hipersen-
sibilidad al calor, trastorno del suefio y fascinacién por e agua.

En unaextensarevision sobre las manifestaciones clinicas del
SA, se considera e fenotipo conductual como uno de los marca-
dores clinicos mas importantes, asi como € RM y motor grave
[24]. El EEG también es un buen marcador. Presentan un retraso
en ¢ inicio dela sedestacion (aproximadamente alos 12 meses)
y end inicio de lamarcha, y laedad media es alos 4 afios. Mu-
chosindividuos presentan movimientos espéasticosy temblor, que
suelen empeorar en situaciones de estrés'y que son mas evidentes
en individuos adultos. También se considera que muchos pacien-
tes son capaces de entender érdenes simples en €l contexto de su
rutina, pero son minoritarios |os casos capaces de comunicarse
por signos 'y gestos, aunque pueden mejorar en la edad adulta en
asociacion a una mejora de la capacidad de concentracion. Te-
niendo en cuentalos pocos casos que son capaces de hablar algu-
nas paabras, en ninguno de ellos se consigue la capacidad de en-
tender 6rdenes complejas o pensamientos abstractos [14,15].

Durante lainfancia, las primeras apariciones de las crisis de
epilepsia presentes en el 80% de los individuos suelen asociarse
aestados febriles, y se pueden presentar diferentes tipos que en
a gunos pacientes son dificiles de controlar con farmacos.

La pubertad se desarrolla normamente. La escoliosis se pre-
senta raramente en la infancia, pero es uno de los problemas
més importantes en la edad adulta, y se requiere fisioterapia,
tratamientos ortopédicos e inclusive cirugia. Las caracteristicas
faciales se hacen mas evidentes en la edad adultay disminuye la
movilidad debido ala hipertonicidad de las extremidadesy ala
aparicion de escoliosis. En consecuencia, algunos casos pueden
desarrollar obesidad. La esperanza de vida de la mayoria de
individuos con SA no disminuye respecto alanormal.

REGION 15q11-q13

En laregion 15g11-g13, de 4 Mb, se han descrito algunos genes
con expresion diferencial seglin €l origen parental que definen
un dominio de 2 Mb regulado por laimprontagendmica (Fig. 1).
Las anomalias genéticas que afecten la expresion de los genes
activos en el cromosoma paterno causan el SPW. El SA seasocia
aanomalias que afectan aun Unico gen de expresion materna, el
gen UBE3A. Laregion 15q11-q13 esta flanqueada por duplico-
nes que pueden originar deleciones por recombinacion homélo-
gadesigual. Se conocen tres puntos de rotura (BP, del inglés break
point), dos proximales, BP1y BP2, y uno distal, BP3 [16-19].

I mpronta genémica

Laimpronta gendmica es un proceso epigenético por € cual, en
lalinea germinal masculinay femenina, se marcan regiones cro-
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Figura 1. Esquema de la regién 15q11-q13. Genes de expresion bialélica,
en blanco; genes de expresion materna, en negro; genes de expresion
paterna, en gris. Las flechas indican la orientacion de la trascripcion. Ge-
nes snoRNA (HBII) (barras). Cl: centro regulador de la impronta; BP: pun-
tos de rotura (break point).

mosdmicas especificas de forma diferenciadl DMR (del inglés
differentially methylated regions). Estamarca se borray se esta-
blece de nuevo en lalineagerminal en cada generacion segin e
sexo del individuo, se hereda de forma estable en las sucesivas
divisiones de las células sométicas durante €l desarrollo, y se
mantiene después del nacimiento. Los genes regulados por este
fendmeno no se distribuyen al azar en € genoma, sino que se
agrupan en clusters, hecho que sugiere que laimpronta genémi-
ca no controla un Unico gen, sino un dominio cromosémico.
Muchos de estos genes con expresion dependiente del origen
parental son importantes en el desarrollo embrionario.

Una de las modificaciones méas importantes asociadas a la
impronta gendmica es la metilacién del ADN en regiones pro-
motoras de genes mediante losSADN metil transferasas (DNMT),
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gue se asocia ainactivacion génica. Otrafuncion delas DNMT
es la de reclutar deacetilasas de histonas que también se asocia
ainactivacion génica[20,21].

Genes

En laregidn 15g11-q13 se han identificado dos genes de expre-
sién materna,  UBE3AY el ATP10Ay cuatro genesde expresion
paterna, MKRN3, MAGEL2, NDN y SNURF-SNRPN.

Laexpresion materna del gen UBES3A es especifica del cere-
bro y cerebelo en humanosy en ratén [22,23]. En € resto de te-
jidos su expresion es bialélica. Este gen se asociaa SA, yaque
desde € afio 1997 se conoce que mutaciones puntuales en este
gen causan el sindrome [24-26]. Codifica una proteina celular,
Ilamada E6-AP de la familia E3 ligasa de ubiquitinas. En lavia
de degradacion proteica dependiente de ubiquitina los enzimas
E3 son importantes parael reconocimiento del sustrato y transfe-
renciade ubiquitinaala proteina diana que ha de degradarse. La
ausencia de proteina E6-AP implica que se acumulen proteinas
no degradadas. El gen ATP10A se considerd un posible candida
to acausar SA, yaque presenta un patrén de expresion similar a
UBES3A, pero hasta la actuaidad no se han encontrado eviden-
ciasde estaposiblerelacion [27,28]. Los genesNDN y MAGEL 2
codifican una proteina de la familia MAGE (del inglés melano-
ma associated antigen). Experimentos in vitro han demostrado
gue la sobreexpresion de NDN provoca supresion de la prolife-
racion celular, que sugiere un papel en la promocién de la dife-
renciacion y la supervivencia de neuronas posmitéticas [29]. El
locus SNURF (SNRPN upstream reading frame)-SNRPN (small
nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) es policistronico, ya
que codifica dos polipéptidos y un conjunto de snoRNA; se so-
lapa con el gen UBE3A en una orientacién antisentido y for-
ma parte del centro regulador de la impronta (Cl) de la region
15911-q13 [30]. En & cromosoma materno, tanto las regiones
promotoras de los genes de expresion paterna como € Cl que
incluye la region promotora de SNURF-SNRPN, se metilan e
inactivan la expresion de estos genes y permiten la expresion de
UBE3A, mientras que en €l paterno la expresién de este largo
trascrito impide la trascripcion de UBE3A [23,31,32]. Hay que
considerar que la expresién monoalélica de UBE3A es especifi-
ca de algunas regiones del cerebro y cerebelo, y en € resto de
tgjidos es biadica. Laregion 15g11-g13 también incluye genes
de expresion hiaélicay, por tanto, no sometidos aimpronta. El
gen C150RF2 (del inglés chromosome 15 open reading frame 2)
se localiza entre NDN y e locus SNURF-SNRPN, y solamente
se expresa en testes [ 33]. En posicion mas tel omérica se encuen-
tran el gen OCA2 (gen del albinismo oculocuténeo tipo 1) y sub-
unidades de los receptores del &cido y-aminobutirico (GABA):
GABRB3, GABRA5y GABRG3.

Centro de impronta

Presenta dos regiones criticas necesarias para € cambio de
impronta en la linea germinal. La primera, [lamada PWS-SRO
(del inglés PWS-smallest region of deletion overlap), incluye la
region promotoray € exon 1 del gen SNURF-SNRPN, y se ha
definido por el solapamiento de deleciones en familias SPW
presentes en e Cl del cromosoma 15 paterno del individuo
afectado y en el materno del padre fenctipicamente normal. La
segunda, llamada AS-SRO, es la region comUin delecionada en
lasfamilias SA en el ClI del cromosoma 15 materno de losindivi-
duos afectos y en e paterno de las madres fenotipicamente nor-
males [34-36].
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CAUSAS GENETICAS
Y CONSEJO GENETICO

Ambas patologias pueden originarse por
deleciones de la region 15g11-q13, por
DUPR, DI y, en baja frecuencia, por reor-
ganizaciones cromosomicas. El SA tam-
bién puede causarse por mutaciones pun-
tuales en el gen UBE3A Y en un 10% de
los casos la clinica es consistente del sin-
drome, pero se desconoce la causa gené-
tica(Fig. 2).

La incidencia de deleciones de la re-
gion 15911-g13 se encuentra en € inter- | p
valo del 70-75% en ambos sindromes. Las
deleciones de laregién 150911-g13 se ori-
ginan de novo, por lo que € riesgo de re-
currenciase considerabagjo (< 1%) y simi-
lar al riesgo en la poblacién general.

Lasegunda causamas frecuente en el
SPW (20-25% de los casos) es la DUP
materna (DUPmat). En el SA, lafrecuen-
ciade DUP, en este caso paterna (DUP-
pat), esbgja (2-5% delos casos) y son ma-
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yoritariamente isodisomias. La DUPmat
se origina por una no disyuncion meidti-
ca materna, seguida de una pérdida pos-
cigéticadel cromosoma 15 de origen pa-
terno. Estas DUPmat parecen derivar de erroresen meiosis|, ya
gue larecombinacién se produce antes de la segregacion, hecho
gue crea regiones cromosdmicas heterodisomicas e isodisomi-
cas. Dado que la no disyuncién en meiosis masculina es un
fendmeno raro y que las DUPpat son mayoritariamente isodiso-
mias, éstas parecen tener su origen en una no disyuncion mater-
na seguida de una duplicacion poscigética del cromosoma 15
paterno [37,38]. El riesgo de recurrenciadelas DUP se conside-
rabajo (£ 1%).

Latercera causa genética comun con unaincidencia similar
en ambos sindromes (1-5% de los casos), son los DI de la re-
gién 15q11-g13. En este caso, se presentan |os cromosomas de
origen materno y paterno, pero se ha establecido unaimpresion
incorrecta. Lamayoriadelos DI (85%) son por errores epigené-
ticos, considerados esporadicos con un riesgo < 1%. El 15%
restante se originan por deleciones en el Cl, que mayoritaria-
mente son familiares con un riesgo de recurrenciadel 50% [39].
Se ha de considerar alos hermanos del padre portador o las her-
manas de la madre portadora también posibles portadores de la
delecion y, por tanto, con un riesgo del 50% de tener descen-
dencia afecta. Las hermanas del padre portador y |os hermanos
de la madre portadora tendrén descendencia no afecta, pero
pueden transmitir la enfermedad a través de sus hijos o hijas,
respectivamente. En €l SA estos errores epigenéticos en €l cro-
mosoma materno pueden ser poscigéticosy presentarse en mo-
saico en un 27% de |os casos [39-42].

Con unaincidenciamuy baja (< 1%), la causa puede ser una
reorganizacioén cromosdmica que afecte a la region 15g11-g13
y altere el patrén en laimpresién. El riesgo de recurrencia en
estos casos se estima en un 5-50% [4], en funcion de la reorga-
nizacion y de su origen parental.

En el SA, la segunda causa mas frecuente (~10% de los ca-
sos) son las mutaciones en el gen UBES3A, que pueden ser fami-

Figura 2. Causas genéticas del sindrome de PraderWilli (SPW) (a) y del sindrome de Angelman (SA)
(b) e incidencia de cada una de las etiologias. Se indica el par de cromosomas 15, y se diferencia el
de origen materno (gris claro) y el paterno (gris oscuro). El cromosoma 15, portador de alguna reor-
ganizacién cromosdémica que afecte a la region 15q11-q13, se marca con rayas.

liares, y € riesgo de recurrencia es del 50%, o pueden ser de
novo. Para e consgjo genético en los casos de novo, se ha de
considerar ala madre como posible portadora de lamutacién en
lalineagerminal [14,43-45]. En los casos familiares las herma-
nas de la madre portadora se han de considerar posibles porta-
doras, mientras los hermanos de la madre portadora tendran
descendencia no afecta, pero pueden transmitir la mutacion a
través de las hijas o silenciosamente a través de sus hijos.

En un 10% de casos de SA se desconoce la causa genética.
En ellos no es posible establecer e riesgo de recurrenciani ofre-
cer un consgjo genético. En los Ultimos afios este porcentagje de
casos con diagndstico clinico de SA sin causa genética establ eci-
da ha disminuido como consecuencia del mayor conocimiento
del SA. Existen diferentes patol ogias que se manifiestan con fe-
notipos similares a SA, como son deleciones terminales de la
region 22413, anomalias causadas por la deficienciade un tinico
gen como el sindrome de Rett, RM-alfatalasemia, deficienciadel
enzimametil tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) o €l sindrome
de Gurrieri, y enfermedades compleas como sindrome de Len-
nox-Gastaut, encefal opatias mitocondriales o autismo [46-51].

El diagndstico prenatal se recomienda para posteriores em-
barazos, independientemente de la causa genética y de que el
riesgo de recurrencia se considere bajo, ya que se han descrito
casos familiares con delecion delaregion 15g11-g13 y delecio-
nes del Cl que aparentemente eran de novo [52-56].

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO
Sindrome de Prader-Willi

Las diferencias en el fenotipo de los individuos con SPW segln
el genotipo son poco evidentes, y la mayoria de estudios reali-
zados tienen en cuenta Unicamente |os dos grupos mayoritarios,
es decir, lasdelecionesy las DUP. En un estudio en 116 pacien-
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los casos debidosaunaDUP o un DI [3,4,14,62,63]. En
los Ultimos afios se han descrito casos de DI en mosai-
co. Estos presentan un amplio intervalo de fenotipos
gue incluyen desde el caracteristico del SA hasta feno-
tipossimilaresa del SPW (PWS-like), en el quelosin-
dividuos afectados presentan obesidad, hipotonia mus-
cular y habilidades para el habla[39-42].

Los casos por delecion, en genera, son los mas
graves, ya gque presentan una mayor incidencia de cri-
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l rigidez motoray ausencia de habla. Este fenotipo més

Mo delecién Delecin grave se cree que es consecuencia de la haploinsufi-
cienciade genesdelaregion 15911-g13. Tal y como se
l l ha descrito en el SPW, lamayor frecuencia de hipopig-

mentacién en los casos con delecion se asocia ala pér-
didade unade las copias del gen OCA2/P.

Figura 3. Algoritmo diagnéstico del sindrome de PraderWilli (SPW) y del sindrome

de Angelman (SA).

tes con delecidn y 51 con DUP, encuentran diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos, respecto ala presencia de hipopig-
mentacion y el peso en e nacimiento [57]. La hipopigmenta
cién se presenta con mayor frecuencia en los individuos con
delecion, y € peso a nacer esinferior respecto a grupo con DUP.
La hipopigmentacion es quizas la diferencia mas significativa
asociada mayoritariamente a pacientes con delecion y se debe a
lapérdida de unade las copias del gen OCA2/P [3,4,58]. El gen
OCA2/P se encuentra en la regién 15q11-g13 y codifica una
proteina integral de membrana del melanosoma transportadora
detirosina (precursor de melanina) que seimplicaen el albinis-
mo ocul ocutaneo. También se ha descrito un coeficiente intel ec-
tual ligeramente més bajo en €l grupo con delecion respecto a
grupo con DUP, y més frecuenciay gravedad de ciertas conduc-
tas (rascarse la piel, abandono, agresion, hiperfagia) en indivi-
duos con delecion [59]. La edad de diagndstico es significativa
mente mas tardia en |os pacientes con DUP [60], hecho que se
puede atribuir a un aspecto menos tipico en las DUP, ya que no
se han observado diferencias entre los dos grupos en la hipoto-
nia neonatal, problemas en la alimentacién durante la infancia,
obesidad, RM o hipogonadismo [3,58,60].

No se han descrito diferencias en la hiperfagia ni en € hipo-
gonadismo entre los tres grupos (delecion, DUPy DI).

Sobre la base de estudios recientes se ha descrito una aso-
ciacion entre e desarrollo de trastornos psicéticos en edad ado-
lescente-adulta, en casos debidos a DUP o a DI [8-10]. El ori-
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Los pacientes con DUP o DI completo presentan
unamenor incidenciade crisis de epilepsia, microcefdia
€ hipopigmentacion y meor comunicacion gestual . Ade-
maés, muchos de los individuos con DUP son capaces de articular
algunas palabrasy tienen una aparienciafacia menostipica, aun-
que presentan € fenotipo conductual caracteristico [14,62].

El fenotipo causado por una mutacién en el gen UBE3A es
intermedio entre el que presentan los casos con delecion y las
DUP. Es caracteristica unamayor incidenciade crisis de epilep-
siay microcefalia que en los casos con DUP, no tienen hipopig-
mentacién y muestran mejores habilidades para la comunica
cién que los casos con delecidn. En este grupo, la epilepsia po-
dria asociarse a una posible alteracion de la funcion sindptica
por la ausencia del producto del gen UBE3A, ya que en estos
individuos no faltan los genes de receptores de GABA [4]. Se
ha descrito una mayor predisposicion a desarrollar obesidad en
€l grupo con mutacién en UBE3A [63].

ALGORITMO DIAGNOSTICO

L as correl aciones fenotipo-genotipo permiten establecer un va-
lor prondstico delos SPW y SA, y se necesita un estudio mole-
cular que permitavalorar la etiologia de la patol ogia. El conoci-
miento de la causa genética es imprescindible para poder ofre-
CEr un consejo genético, un prondstico y un diagnéstico prena-
tal en posteriores embarazos.

Se necesitan establecer protocolos de diagndstico genético
defécil desarrollo y de costo-beneficio 6ptimo, yaque los crite-
rios clinicos que motivan un estudio son bastante amplios. Asi,
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lahipotonia neonatal es un posibleindicador del SPW, mientras
que las caracteristicas clinicas del SA son complejasy comunes
aotros sindromes.

Previo a conocimiento del gen causante del SA, la Ameri-
can Society of Human Genetics (ASHG), junto con el American
College of Medical Genetics, propusieron diferentes algoritmos
dediagnostico del SPW y el SA [64]. El conocimiento actual de
los dos sindromes ha permitido completar el algoritmo y consi-
derar lafrecuencia de las diferentes etiologias (Fig. 3). No obs-
tante, e estudio del gen UBE3A no forma parte de la rutina diag-
nostica del SA en muchos laboratorios y € estudio del Cl sdlo
se realiza en laboratorios de investigacion.

CONCLUSION

Considerando que la hipotonia neonatal es un posible indicador
del SPW y que las caracteristicas clinicas del SA son complejas
y comunes a otros sindromes, la obtencién de resultados genéti-
cos positivos dependerd del estudio clinico exhaustivo de los pa-
cientes. El hecho de existir diferentes causas genéticas que origi-
nan ambos sindromes hace necesario profundizar en su estudio
para poder realizar correlaciones fenotipo-genotipo que permi-
tan establecer un valor pronostico, y poder ofrecer un consgjo
genético y un diagndstico prenatal en posteriores embarazos.
Por todo ello, se necesitan establecer protocol os de diagnés-
tico genético de facil desarrollo y de coste-beneficio éptimo.
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DEL DIAGNOSTICO CLiNICO AL DIAGNOSTICO GENETICO
DE LOS SINDROMES DE PRADER-WILLI Y ANGELMAN

Resumen. Introduccion y desarrollo. El sindrome de Angelman (SA)
se caracteriza por retraso mental (RM) grave, ausencia del lengua-
je, ataxia y/o temblores de las extremidades y un fenotipo conduc-
tual caracteristico con conducta feliz e hiperactividad. Con fre-
cuencia los pacientes presentan microcefalia y convulsiones. El
sindrome de Prader-Willi (SPW) se caracteriza por una hipotonia
aguda y dificultades para la alimentacion en el periodo neonatal, y
presenta en la infancia un apetito incontrolado que conduce a la
obesidad. La mayoria de pacientes presentan algin grado de RM,
problemas de comportamiento e hipogonadismo. Ambas patologias
estan causadas por varios mecanismos genéticos que afectan a la
region 15q11-q13 regulada por la impronta genémica, por lo que
solo una de las dos copias de los genes de esta region sera funcio-
nal segun su origen parental. La ausencia fisica o funcional de ge-
nes que se expresan solo del cromosoma 15 paterno causa € SPWy
anomal ias genéticas que afectan a la copia materna del gen UBE3A
causan €l SA. Conclusion. Es importante confirmar el diagndstico
clinico y establecer el mecanismo genético responsable de ambos
sindromes, por sus implicaciones prondsticasy para el consgjo ge-
nético; por ello, esimportante elaborar un algoritmo de diagndstico.
[REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S61-7]

Palabras clave. Consgjo genético. Delecion. Disomia uniparental. Im+
pronta gendémica. Sindrome de Angelman. Sindrome de Prader-WIi.
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DO DIAGNOSTICO CLINICO AO DIAGNOSTICO GENETICO
DOS SINDROMAS DE PRADER-WILLI E ANGELMAN

Resumo. Introducédo e desenvolvimento. A sindroma de Angelman
(SA) caracteriza-se por atraso mental (AM) grave, ausénciada lin-
guagem, ataxia e/ou tremuras das extremidades e um fenotipo con-
dutual caracteristico com conduta feliz e hiperactividade. Comfre-
guéncia, os doentes apresentam microcefalia e convulsfes. A sin-
droma de Prader-Willi (SPW) caracteriza-se por uma hipotonia
aguda e dificuldades para a alimentacdo no periodo neonatal, e
apresenta na infancia um apetite incontrolado que conduz a obesi-
dade. A maioria dos doentes apresenta algum grau de AM, proble-
mas de comportamento e hipogonadismo. Ambas as patol ogias sGo
causadas por varios mecanismos genéticos que afectam a regido
15g11-g13 regulada pela marca gendémica, pelo que apenas uma
das duas copias dos genes desta regido sera funcional segundo a
sua origem parental. A auséncia fisica ou funcional de genes que
Se expressam apenas no cromossoma 15 paterno causa o SPW e
anomalias da copia materna do gen UBE3A causan o SA. Conclu-
s#o. E importante confirmar o diagndstico clinico e estabelecer o
mecanismo genético responsavel por ambas as sindromas, pelas
suas implicagBes prognosticas e para o aconselhamento genético;
por isso, éimportante elaborar um algoritmo de diagnostico. [REV
NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S61-7]

Palavras chave. Conselho genético. Delecgéo. Dissomia uniparental.
Marca genémica. Sindroma de Angelman. Sindroma de Prader-WlIi.

S67



