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INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO

En el genoma humano existen genes distribuidos en diferentes
cromosomas agrupados en dominios y regulados por el meca-
nismo de la impronta genómica. La impronta genómica es una
marca epigenética reversible que implica la inactivación de
determinados genes en función de su origen parental. Esta mar-
ca se asocia a la metilación del ADN y a cambios en la estructu-
ra de la cromatina, modificaciones que tienen como consecuen-
cia la inactivación génica. La impronta genómica se borra y se
establece de nuevo en la línea germinal según el sexo del indivi-
duo y se hereda de forma estable en las sucesivas divisiones de
las células somáticas durante el desarrollo. Algunas enfermeda-
des neurológicas o del desarrollo se asocian a anomalías en al-
guna de las regiones reguladas por el mecanismo de la impron-
ta, tales como la región 15q11-q13 asociada a los síndromes de
Prader-Willi (SPW) y Angelman (SA). Las alteraciones genéti-
cas que originan el SPW tienen como causa común la pérdida o
inactivación de genes paternos, mientras que el SA se asocia a
anomalías genéticas que afectan a un único gen de expresión
materna, el gen UBE3A. Las diferentes causas genéticas son: de-
leción de la región 15q11-q13 en el 70-75% de los casos de SPW
y SA en el cromosoma paterno o materno, respectivamente, un
20-25% de los casos de SPW se deben a disomías uniparentales
(DUP) maternas y el 2-5% de los casos de SA son causados por
DUP paternas, entre el 1 y el 5% son causados por un defecto en
la impronta (DI) en los dos síndromes y con una frecuencia < 1%

la causa puede ser una reorganización cromosómica que afecte
la región 15q11-q13 y, por tanto, la expresión de sus genes en
ambos síndromes. En el SA, la segunda causa más frecuente
son las mutaciones puntuales en el gen UBE3A y un porcentaje
de casos similar al anterior presentan una clínica consistente del
síndrome, pero se desconoce la causa genética. El riesgo de re-
currencia varía mucho según las etiologías.

El objetivo de este trabajo es hacer énfasis en la importancia
de profundizar en el conocimiento de las causas genéticas y de
la clínica de ambos síndromes, para poder estudiar las correla-
ciones fenotipo-genotipo que permitan establecer un valor pro-
nóstico y para poder ofrecer un consejo genético y un diagnós-
tico prenatal en caso de posteriores embarazos.

Asimismo, dado que los criterios clínicos que motivan un es-
tudio genético son muy amplios, se necesitan elaborar protocolos
de diagnóstico de fácil desarrollo y de coste-beneficio óptimo.

SÍNDROME DE PRADER-WILLI

El SPW fue descrito en el año 1956 por los pediatras Prader,
Labhart y Willi [1], y los criterios diagnósticos 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 mayoría de las manifestaciones clínicas son con-
secuencia de disfunciones hipotalámicas. La hipotonía neonatal
se considera una de las mayores manifestaciones clínicas y es la
causa del movimiento fetal reducido y de la debilidad en la suc-
ción, con la consecuente necesidad de técnicas especiales de
alimentación. En el período infantil, los reflejos pueden presen-
tarse disminuidos o ser del todo ausentes, y también es caracte-
rístico un retraso motor que comporta un retraso en el inicio de
sedestación (12 meses) y marcha (24 meses). La hipotonía pue-
de ser grave, y aunque mejora con la edad, se llega a la edad
adulta con una disminución de la masa y del tono muscular.

Los pacientes desarrollan hiperfagia entre los 2 y los 6 años
y, en consecuencia, obesidad, si no se controla. La obesidad no
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sólo es consecuencia de la hiperfagia, sino que también tiene un
origen hormonal. El hipogonadismo se inicia en la gestación y
se evidencia en recién nacidos con hipoplasia genital, que en el
sexo masculino se manifiesta con criptorquidia, hipoplasia del
escroto y, en ocasiones, con un pene pequeño, mientras que en
el femenino con hipoplasia de labios menores y del clítoris.
También se manifiesta un desarrollo puberal incompleto, con
ausencia del cambio de voz y disminución del pelo corporal y
facial en los hombres, y oligomenorrea o amenorrea y menar-
quia avanzada en las mujeres. Los pacientes no suelen tener
actividad sexual y se consideran estériles. La esterilidad asocia-
da al hipogonadismo se considera una característica común,
aunque se han descrito dos casos de embarazo en mujeres con
SPW y, por lo tanto, es necesario contemplar la posibilidad que
hayan más casos capaces de reproducirse [6,7].

La talla baja es una característica común asociada a una in-
suficiencia en la producción de hormona de crecimiento por
parte del hipotálamo. También pueden manifestar retraso en la
edad ósea y osteoporosis precoz. Actualmente se trata a los
pacientes con hormona del crecimiento y se obtiene una mejora
en: la altura, la composición corporal, la masa ósea, la fuerza
muscular, la función respiratoria y la actividad motora.

Los rasgos físicos característicos del SPW son: dolicocefa-
lia, diámetro bifrontal estrecho, ojos almendrados, boca peque-
ña, labio superior delgado, comisuras bucales hacia abajo, ma-
nos y pies pequeños, saliva viscosa, estrabismo y, en determina-
dos casos, hipopigmentación.

La mayoría de casos presentan un retraso mental (RM) mo-
derado, problemas de aprendizaje y un fenotipo conductual ca-
racterístico, con personalidad irritable, baja tolerancia a la frus-
tración, pensamiento rígido, agresividad, morderse las uñas y
los labios, arrancarse el cabello y arañarse la piel. Se han descri-
to también trastornos psicóticos que se manifiestan en la adoles-
cencia y en la edad adulta [8-10].

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

SÍNDROME DE ANGELMAN

El SA fue descrito en el año 1965 por el pediatra Harry Angel-
man en tres niños con características clínicas y conductuales co-
munes: retraso grave en el aprendizaje, ataxia, temblor, ausen-
cia de habla, apariencia feliz, hipopigmentación, epilepsia con
un patrón característico en el electroencefalograma (EEG), y
aspecto físico similar con prognatia, ojos hundidos, boca grande
con la lengua prominente, y microcefalia con el occipucio plano
[11]. Treinta años después de esta primera descripción del sín-
drome se estableció un consenso, tanto para el diagnóstico ge-
nético del SA causado por las etiologías conocidas hasta el mo-
mento, como para el diagnóstico clínico [12,13]. Estos criterios
no han variado en los últimos años, aunque el mayor conoci-
miento actual del síndrome permite establecer fenotipos par-
cialmente divergentes según la edad del individuo [14].

Se consideran características clínicas consistentes aquellas
que se presentan en el 100% de los casos, y se agrupan en RM y
motor grave, incapacidad para el habla, capacidades receptivas y
de comunicación gestual superiores a la verbal, trastorno en el
movimiento o equilibrio, a menudo con marcha atáxica y temblor
de las extremidades, y un fenotipo conductual característico con

risa frecuente, apariencia feliz, personalidad fácilmente excitable,
conducta hiperactiva, déficit de atención y aleteo de las manos.
Se consideran frecuentes las características que se presentan en
más del 80% de los afectados: microcefalia, aparición de crisis de
epilepsia, usualmente antes de los 3 años, y EEG característico.
También se incluyen en los protocolos de diagnóstico clínico del
SA una serie de características asociadas y que se presentan entre
el 20 y el 80% de los casos: occipucio plano, surco occipital, len-
gua prominente, problemas de succión y deglución asociados a
movimientos anormales de la lengua, problemas de alimentación
durante la infancia, prognatismo, boca grande y dientes separa-
dos, babeo y movimientos masticatorios excesivos, estrabismo, hi-
popigmentación, hipertonía de las extremidades, brazos levanta-
dos y semiflexionados durante la marcha, hiperreflexia, hipersen-
sibilidad al calor, trastorno del sueño y fascinación por el agua.

En una extensa revisión sobre las manifestaciones clínicas del
SA, se considera el fenotipo conductual como uno de los marca-
dores clínicos más importantes, así como el RM y motor grave
[14]. El EEG también es un buen marcador. Presentan un retraso
en el inicio de la sedestación (aproximadamente a los 12 meses)
y en el inicio de la marcha, y la edad media es a los 4 años. Mu-
chos individuos presentan movimientos espásticos y temblor, que
suelen empeorar en situaciones de estrés y que son más evidentes
en individuos adultos. También se considera que muchos pacien-
tes son capaces de entender órdenes simples en el contexto de su
rutina, pero son minoritarios los casos capaces de comunicarse
por signos y gestos, aunque pueden mejorar en la edad adulta en
asociación a una mejora de la capacidad de concentración. Te-
niendo en cuenta los pocos casos que son capaces de hablar algu-
nas palabras, en ninguno de ellos se consigue la capacidad de en-
tender órdenes complejas o pensamientos abstractos [14,15].

Durante la infancia, las primeras apariciones de las crisis de
epilepsia presentes en el 80% de los individuos suelen asociarse
a estados febriles, y se pueden presentar diferentes tipos que en
algunos pacientes son difíciles de controlar con fármacos.

La pubertad se desarrolla normalmente. La escoliosis se pre-
senta raramente en la infancia, pero es uno de los problemas
más importantes en la edad adulta, y se requiere fisioterapia,
tratamientos ortopédicos e inclusive cirugía. Las características
faciales se hacen más evidentes en la edad adulta y disminuye la
movilidad debido a la hipertonicidad de las extremidades y a la
aparición de escoliosis. En consecuencia, algunos casos pueden
desarrollar obesidad. La esperanza de vida de la mayoría de
individuos con SA no disminuye respecto a la normal.

REGIÓN 15q11-q13

En la región 15q11-q13, de 4 Mb, se han descrito algunos genes
con expresión diferencial según el origen parental que definen
un dominio de 2 Mb regulado por la impronta genómica (Fig. 1).
Las anomalías genéticas que afecten la expresión de los genes
activos en el cromosoma paterno causan el SPW. El SA se asocia
a anomalías que afectan a un único gen de expresión materna, el
gen UBE3A. La región 15q11-q13 está flanqueada por duplico-
nes que pueden originar deleciones por recombinación homólo-
ga desigual. Se conocen tres puntos de rotura (BP, del inglés break
point), dos proximales, BP1 y BP2, y uno distal, BP3 [16-19].

Impronta genómica

La impronta genómica es un proceso epigenético por el cual, en
la línea germinal masculina y femenina, se marcan regiones cro-
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mosómicas específicas de forma diferencial DMR (del inglés
differentially methylated regions). Esta marca se borra y se esta-
blece de nuevo en la línea germinal en cada generación según el
sexo del individuo, se hereda de forma estable en las sucesivas
divisiones de las células somáticas durante el desarrollo, y se
mantiene después del nacimiento. Los genes regulados por este
fenómeno no se distribuyen al azar en el genoma, sino que se
agrupan en clusters, hecho que sugiere que la impronta genómi-
ca no controla un único gen, sino un dominio cromosómico.
Muchos de estos genes con expresión dependiente del origen
parental son importantes en el desarrollo embrionario.

Una de las modificaciones más importantes asociadas a la
impronta genómica es la metilación del ADN en regiones pro-
motoras de genes mediante los ADN metil transferasas (DNMT),

que se asocia a inactivación génica. Otra función de las DNMT
es la de reclutar deacetilasas de histonas que también se asocia
a inactivación génica [20,21].

Genes

En la región 15q11-q13 se han identificado dos genes de expre-
sión materna, el UBE3A y el ATP10A y cuatro genes de expresión
paterna, MKRN3, MAGEL2, NDN y SNURF-SNRPN.

La expresión materna del gen UBE3A es específica del cere-
bro y cerebelo en humanos y en ratón [22,23]. En el resto de te-
jidos su expresión es bialélica. Este gen se asocia al SA, ya que
desde el año 1997 se conoce que mutaciones puntuales en este
gen causan el síndrome [24-26]. Codifica una proteína celular,
llamada E6-AP de la familia E3 ligasa de ubiquitinas. En la vía
de degradación proteica dependiente de ubiquitina los enzimas
E3 son importantes para el reconocimiento del sustrato y transfe-
rencia de ubiquitina a la proteína diana que ha de degradarse. La
ausencia de proteína E6-AP implica que se acumulen proteínas
no degradadas. El gen ATP10A se consideró un posible candida-
to a causar SA, ya que presenta un patrón de expresión similar a
UBE3A, pero hasta la actualidad no se han encontrado eviden-
cias de esta posible relación [27,28]. Los genes NDN y MAGEL2
codifican una proteína de la familia MAGE (del inglés melano-
ma associated antigen). Experimentos in vitro han demostrado
que la sobreexpresión de NDN provoca supresión de la prolife-
ración celular, que sugiere un papel en la promoción de la dife-
renciación y la supervivencia de neuronas posmitóticas [29]. El
locus SNURF (SNRPN upstream reading frame)-SNRPN (small
nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) es policistrónico, ya
que codifica dos polipéptidos y un conjunto de snoRNA; se so-
lapa con el gen UBE3A en una orientación antisentido y for-
ma parte del centro regulador de la impronta (CI) de la región
15q11-q13 [30]. En el cromosoma materno, tanto las regiones
promotoras de los genes de expresión paterna como el CI que
incluye la región promotora de SNURF-SNRPN, se metilan e
inactivan la expresión de estos genes y permiten la expresión de
UBE3A, mientras que en el paterno la expresión de este largo
trascrito impide la trascripción de UBE3A [23,31,32]. Hay que
considerar que la expresión monoalélica de UBE3A es específi-
ca de algunas regiones del cerebro y cerebelo, y en el resto de
tejidos es bialélica. La región 15q11-q13 también incluye genes
de expresión bialélica y, por tanto, no sometidos a impronta. El
gen C15ORF2 (del inglés chromosome 15 open reading frame 2)
se localiza entre NDN y el locus SNURF-SNRPN, y solamente
se expresa en testes [33]. En posición más telomérica se encuen-
tran el gen OCA2 (gen del albinismo oculocutáneo tipo II) y sub-
unidades de los receptores del ácido γ-aminobutírico (GABA):
GABRB3, GABRA5 y GABRG3.

Centro de impronta

Presenta dos regiones críticas necesarias para el cambio de
impronta en la línea germinal. La primera, llamada PWS-SRO
(del inglés PWS-smallest region of deletion overlap), incluye la
región promotora y el exón 1 del gen SNURF-SNRPN, y se ha
definido por el solapamiento de deleciones en familias SPW
presentes en el CI del cromosoma 15 paterno del individuo
afectado y en el materno del padre fenotípicamente normal. La
segunda, llamada AS-SRO, es la región común delecionada en
las familias SA en el CI del cromosoma 15 materno de los indivi-
duos afectos y en el paterno de las madres fenotípicamente nor-
males [34-36].

Figura 1. Esquema de la región 15q11-q13. Genes de expresión bialélica,
en blanco; genes de expresión materna, en negro; genes de expresión
paterna, en gris. Las flechas indican la orientación de la trascripción. Ge-
nes snoRNA (HBII) (barras). CI: centro regulador de la impronta; BP: pun-
tos de rotura (break point).
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CAUSAS GENÉTICAS 
Y CONSEJO GENÉTICO

Ambas patologías pueden originarse por
deleciones de la región 15q11-q13, por
DUP, DI y, en baja frecuencia, por reor-
ganizaciones cromosómicas. El SA tam-
bién puede causarse por mutaciones pun-
tuales en el gen UBE3A y en un 10% de
los casos la clínica es consistente del sín-
drome, pero se desconoce la causa gené-
tica (Fig. 2).

La incidencia de deleciones de la re-
gión 15q11-q13 se encuentra en el inter-
valo del 70-75% en ambos síndromes. Las
deleciones de la región 15q11-q13 se ori-
ginan de novo, por lo que el riesgo de re-
currencia se considera bajo (≤ 1%) y simi-
lar al riesgo en la población general.

La segunda causa más frecuente en el
SPW (20-25% de los casos) es la DUP
materna (DUPmat). En el SA, la frecuen-
cia de DUP, en este caso paterna (DUP-
pat), es baja (2-5% de los casos) y son ma-
yoritariamente isodisomías. La DUPmat
se origina por una no disyunción meióti-
ca materna, seguida de una pérdida pos-
cigótica del cromosoma 15 de origen pa-
terno. Estas DUPmat parecen derivar de errores en meiosis I, ya
que la recombinación se produce antes de la segregación, hecho
que crea regiones cromosómicas heterodisómicas e isodisómi-
cas. Dado que la no disyunción en meiosis masculina es un
fenómeno raro y que las DUPpat son mayoritariamente isodiso-
mías, éstas parecen tener su origen en una no disyunción mater-
na seguida de una duplicación poscigótica del cromosoma 15
paterno [37,38]. El riesgo de recurrencia de las DUP se conside-
ra bajo (≤ 1%).

La tercera causa genética común con una incidencia similar
en ambos síndromes (1-5% de los casos), son los DI de la re-
gión 15q11-q13. En este caso, se presentan los cromosomas de
origen materno y paterno, pero se ha establecido una impresión
incorrecta. La mayoría de los DI (85%) son por errores epigené-
ticos, considerados esporádicos con un riesgo < 1%. El 15%
restante se originan por deleciones en el CI, que mayoritaria-
mente son familiares con un riesgo de recurrencia del 50% [39].
Se ha de considerar a los hermanos del padre portador o las her-
manas de la madre portadora también posibles portadores de la
deleción y, por tanto, con un riesgo del 50% de tener descen-
dencia afecta. Las hermanas del padre portador y los hermanos
de la madre portadora tendrán descendencia no afecta, pero
pueden transmitir la enfermedad a través de sus hijos o hijas,
respectivamente. En el SA estos errores epigenéticos en el cro-
mosoma materno pueden ser poscigóticos y presentarse en mo-
saico en un 27% de los casos [39-42].

Con una incidencia muy baja (< 1%), la causa puede ser una
reorganización cromosómica que afecte a la región 15q11-q13
y altere el patrón en la impresión. El riesgo de recurrencia en
estos casos se estima en un 5-50% [4], en función de la reorga-
nización y de su origen parental.

En el SA, la segunda causa más frecuente (~10% de los ca-
sos) son las mutaciones en el gen UBE3A, que pueden ser fami-

liares, y el riesgo de recurrencia es del 50%, o pueden ser de
novo. Para el consejo genético en los casos de novo, se ha de
considerar a la madre como posible portadora de la mutación en
la línea germinal [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 tendrán
descendencia no afecta, pero pueden transmitir la mutación 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 el riesgo de recurrencia ni ofre-
cer un consejo genético. En los últimos años este porcentaje de
casos con diagnóstico clínico de SA sin causa genética estableci-
da ha disminuido como consecuencia del mayor conocimiento
del SA. Existen diferentes patologías que se manifiestan con fe-
notipos similares al SA, como son deleciones terminales de la
región 22q13, anomalías causadas por la deficiencia de un único
gen como el síndrome de Rett, RM-alfatalasemia, deficiencia del
enzima metil tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) o el síndrome
de Gurrieri, y enfermedades complejas como síndrome de Len-
nox-Gastaut, encefalopatías mitocondriales o autismo [46-51].

El diagnóstico 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 deleción de la región 15q11-q13 y delecio-
nes del CI que aparentemente eran de novo [52-56].

CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO
Síndrome de Prader-Willi

Las diferencias en el fenotipo de los individuos con SPW según
el genotipo son poco evidentes, y la mayoría de estudios reali-
zados tienen en cuenta únicamente los dos grupos mayoritarios,
es decir, las deleciones y las DUP. En un estudio en 116 pacien-

Figura 2. Causas genéticas del síndrome de Prader-Willi (SPW) (a) y del síndrome de Angelman (SA)
(b) e incidencia de cada una de las etiologías. 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-
ganización cromosómica que afecte a la región 15q11-q13, se marca con rayas.

a

b
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tes con deleción y 51 con DUP, encuentran diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos, respecto a la presencia de hipopig-
mentación y el peso en el nacimiento [57]. La hipopigmenta-
ción se presenta con mayor frecuencia en los individuos con
deleción, y el peso al nacer es inferior respecto al grupo con DUP.
La hipopigmentación es quizás la diferencia más significativa
asociada mayoritariamente a pacientes con deleción y se debe a
la pérdida de una de las copias del gen OCA2/P [3,4,58]. El gen
OCA2/P se encuentra en la región 15q11-q13 y codifica una
proteína integral de membrana del melanosoma transportadora
de tirosina (precursor de melanina) que se implica en el albinis-
mo oculocutáneo. También se ha descrito un coeficiente intelec-
tual ligeramente más bajo en el grupo con deleción respecto al
grupo con DUP, y más frecuencia y gravedad de ciertas conduc-
tas (rascarse la piel, abandono, agresión, hiperfagia) en indivi-
duos con deleción [59]. La edad de diagnóstico es significativa-
mente más tardía en los pacientes con DUP [60], hecho que se
puede atribuir a un aspecto menos típico en las DUP, ya que no
se han observado diferencias entre los dos grupos en la hipoto-
nía neonatal, problemas en la alimentación durante la infancia,
obesidad, RM o hipogonadismo [3,58,60].

No se han descrito diferencias en la hiperfagia ni en el hipo-
gonadismo entre los tres grupos (deleción, DUP y DI).

Sobre la base de estudios recientes se ha descrito una aso-
ciación entre el desarrollo de trastornos psicóticos en edad ado-
lescente-adulta, en casos debidos a DUP o a DI [8-10]. El ori-

gen de esta importante diferencia no se conoce. En los
casos que presentan deleción entre los puntos de rotura
BP1 y BP3, se ha descrito una mayor gravedad de los
problemas conductuales y psicológicos respecto a los
casos con deleción entre los puntos de rotura BP2 y
BP3 o DUP [60].

Síndrome de Angelman

Los estudios de correlación fenotipo-genotipo en el SA
son extensos y se han descrito diferencias clínicas im-
portantes a tener en cuenta en el establecimiento del
valor pronóstico de la enfermedad. Hay una gradación
de gravedad en el fenotipo según la causa genética, de
manera que una mayor gravedad se asocia a las delecio-
nes, seguida de las mutaciones en el gen UBE3A y el
SA de causa desconocida, y menor gravedad se asocia a
los casos debidos a una DUP o un DI [3,4,14,62,63]. En
los últimos años se han descrito casos de DI en mosai-
co. Estos presentan un amplio intervalo de fenotipos
que incluyen desde el característico del SA hasta feno-
tipos similares al del SPW (PWS-like), en el que los in-
dividuos afectados presentan obesidad, hipotonía mus-
cular y habilidades para el habla [39-42].

Los casos por deleción, en general, son los más
graves, ya que presentan una mayor incidencia de cri-
sis de epilepsia, microcefalia, hipopigmentación, más
rigidez motora y ausencia de habla. Este fenotipo más
grave se cree que es consecuencia de la haploinsufi-
ciencia de genes de la región 15q11-q13. Tal y como se
ha descrito en el SPW, la mayor frecuencia de hipopig-
mentación en los casos con deleción se asocia a la pér-
dida de una de las copias del gen OCA2/P.

Los pacientes con DUP o DI completo presentan
una menor incidencia de crisis de epilepsia, microcefalia
e hipopigmentación y mejor comunicación gestual. Ade-

más, muchos de los individuos con DUP son capaces de articular
algunas palabras y tienen una apariencia facial menos típica, aun-
que presentan el fenotipo conductual característico [14,62].

El fenotipo causado por una mutación en el gen UBE3A es
intermedio entre el que presentan los casos con deleción y las
DUP. Es característica una mayor incidencia de crisis de epilep-
sia y microcefalia que en los casos con DUP, no tienen hipopig-
mentación y muestran mejores habilidades para la comunica-
ción que los casos con deleción. En este grupo, la epilepsia po-
dría asociarse a una posible alteración de la función sináptica
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 predisposición a desarrollar obesidad en
el grupo con mutación en UBE3A [63].

ALGORITMO DIAGNÓSTICO

Las correlaciones fenotipo-genotipo permiten establecer un va-
lor pronóstico de los SPW y SA, y se necesita un estudio mole-
cular que permita valorar la etiología de la patología. El conoci-
miento de la causa genética es imprescindible para poder ofre-
cer un consejo genético, un pronóstico y un diagnóstico prena-
tal en posteriores embarazos. 

Se necesitan establecer protocolos de diagnóstico genético
de fácil desarrollo y de costo-beneficio óptimo, ya que los crite-
rios clínicos que motivan un estudio son bastante amplios. Así,

Figura 3. Algoritmo diagnóstico del síndrome de Prader-Willi (SPW) y del síndrome
de Angelman (SA).
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la hipotonía neonatal es un posible indicador del SPW, mientras
que las características clínicas del SA son complejas y comunes
a otros síndromes. 

Previo al 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
de diagnóstico del SPW y el SA [64]. El conocimiento actual de
los dos síndromes ha permitido completar el algoritmo y consi-
derar la frecuencia de las diferentes etiologías (Fig. 3). No obs-
tante, el estudio del gen UBE3A no forma parte de la rutina diag-
nóstica del SA en muchos laboratorios y el estudio del CI sólo
se realiza en laboratorios de investigación.

CONCLUSIÓN

Considerando que la hipotonía neonatal es un posible indicador
del SPW y que las características clínicas del SA son complejas
y comunes a otros síndromes, la obtención de resultados genéti-
cos positivos dependerá del estudio clínico exhaustivo de los pa-
cientes. El hecho de existir diferentes causas genéticas que origi-
nan ambos síndromes hace necesario profundizar en su estudio
para poder realizar correlaciones fenotipo-genotipo que permi-
tan establecer un valor pronóstico, y poder ofrecer un consejo
genético y un diagnóstico prenatal en posteriores embarazos.

Por todo ello, se necesitan establecer protocolos de diagnós-
tico genético de fácil desarrollo y de coste-beneficio óptimo.
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DEL DIAGNÓSTICO CLÍNICO AL DIAGNÓSTICO GENÉTICO
DE LOS SÍNDROMES DE PRADER-WILLI Y ANGELMAN
Resumen. Introducción y desarrollo. El síndrome 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 característico con conducta feliz e hiperactividad. Con fre-
cuencia los pacientes presentan microcefalia y convulsiones. El
síndrome de Prader-Willi (SPW) se caracteriza por una hipotonía
aguda y dificultades para la alimentación en el período neonatal, y
presenta en la infancia un apetito incontrolado que conduce a la
obesidad. La mayoría de pacientes presentan algún grado de RM,
problemas de comportamiento e hipogonadismo. Ambas patologías
están causadas por varios mecanismos genéticos que afectan a la
región 15q11-q13 regulada por la impronta genómica, por lo que
sólo una de las dos copias de los genes de esta región será funcio-
nal según su origen parental. La ausencia física o funcional de ge-
nes que se expresan sólo del cromosoma 15 paterno causa el SPW y
anomalías genéticas que afectan a la copia materna del gen UBE3A
causan el SA. Conclusión. Es importante confirmar el diagnóstico
clínico y establecer el mecanismo genético responsable de ambos
síndromes, por sus implicaciones pronósticas y para el consejo ge-
nético; por ello, es importante elaborar un algoritmo de diagnóstico.
[REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S61-7]
Palabras clave. Consejo genético. Deleción. Disomía uniparental. Im-
pronta genómica. Síndrome de Angelman. Síndrome de Prader-Willi. 

DO DIAGNÓSTICO CLÍNICO AO DIAGNÓSTICO GENÉTICO
DOS SÍNDROMAS DE PRADER-WILLI E ANGELMAN
Resumo. Introdução e desenvolvimento. A síndroma de Angelman
(SA) caracteriza-se por atraso mental (AM) grave, ausência da lin-
guagem, ataxia e/ou tremuras das extremidades e um fenotipo con-
dutual característico com conduta feliz e hiperactividade. Com fre-
quência, os doentes apresentam microcefalia e convulsões. A sín-
droma de Prader-Willi (SPW) caracteriza-se por uma hipotonia
aguda e dificuldades para a alimentação no período neonatal, e
apresenta na infância um apetite incontrolado que conduz à obesi-
dade. A maioria dos doentes apresenta algum grau de AM, proble-
mas de comportamento e hipogonadismo. Ambas as patologias são
causadas por vários mecanismos genéticos que afectam a região
15q11-q13 regulada pela marca genómica, pelo que apenas uma
das duas cópias dos genes desta região será funcional segundo a
sua origem parental. A ausência física ou funcional de genes que
se expressam apenas no cromossoma 15 paterno causa o SPW e
anomalías da copia materna do gen UBE3A causan o SA. Conclu-
são. É importante confirmar o diagnóstico clínico e estabelecer o
mecanismo genético responsável por ambas as síndromas, pelas
suas implicações prognósticas e para o aconselhamento genético;
por isso, é importante elaborar um algoritmo de diagnóstico. [REV
NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S61-7]
Palavras chave. Conselho genético. Delecção. Dissomia uniparental.
Marca genómica. Síndroma de Angelman. Síndroma de Prader-Willi.


