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El Dr. Angelman y la historia del SA

El Dr. Harry Angelman (1915-1996) y su esposa Audrey (1936-1999)

Harry y Audrey participaron

en varios Congresos de la ASF.
Audrey mantuvo correspondencia
con muchas familias en USA.

En 1965 el Dr. Harry Angelman, un médico inglés, describid a tres nifios con
caracteristicas ahora conocidas como el Sindrome de Angelman (SA) [1]. El observé
que todos ellos tenian un caminar rigido, inseguro, no hablaban, se reian excesivamente
y tenian convulsiones. Luego se publicaron otros casos, pero la condicion fue
considerada rara en ese momento y muchos médicos hasta dudaron de su existencia.
Los primeros informes de Norte América aparecieron a comienzos de los afios 80.

El Dr. Angelman relaté lo siguiente con respecto a su descubrimiento de éste

Sindrome [2]:

“La historia de la medicina esta llena de relatos interesantes acerca del descubrimiento
de las enfermedades. El caso del Sindrome de Angelman es una de esas historias. Fue
por casualidad que hace casi 30 afios (alrededor de 1964) tres nifios discapacitados
fueron internados, en distintas oportunidades, en mi clinica de Inglaterra. Tenian una
variedad distinta de discapacidad y aunque a primera vista parecian estar sufriendo de
condiciones diferentes, intui que habia una causa comin en su enfermedad. El
diagnéstico fue puramente clinico, porque a pesar de que las investigaciones técnicas de
hoy son mas exactas, en aquel momento no pude establecer mediante un estudio
cientifico, que los tres nifios tenian la misma discapacidad. Por esa razén dudé¢ en
escribir acerca de estos casos en la literatura médica. Sin embargo, estando de
vacaciones en Italia, vi un cuadro en el Museo de Castelvecchio, en Verona, titulado
Nifio con una Marioneta”. La cara risuefia y el hecho de que mis pacientes exhibieran
movimientos torpes me dieron la idea de escribir un articulo acerca de los tres nifios
con el nombre de “Nifios Marionetas”. El titulo no fue del agrado de todos los padres,
pero sirvié como medio para describir a los tres pacientes en un mismo grupo. Mas
adelante se cambi6 el nombre por el de Sindrome de Angelman. Este articulo fue



publicado en 1965 y después de un poco de interés inicial, quedo casi olvidado hasta el
comienzo de los afios 80.

En 1987, Ellen Magenis, médica del Centro de Ciencia de Salud de Oregon identifico
niflos con microdeleciones del cromosoma 15, que se suponia deberian sufrir del
sindrome de Prader-Willi (SPW)'. Sin embargo, estos pacientes tenian convulsiones y
retraso severo en su evolucion, caracteristicas que no se esperaban encontrar en el
sindrome de PW. Rapidamente se determin6 que estos nifios tenian microdeleciones del
cromosoma 15 proveniente de la madre, mientras que en el sindrome Prader-Willi la
delecion se observa siempre en el cromosoma 15 de origen paterno. Este fue un
descubrimiento muy importante que finalmente facilitd el camino para la delineacién
de varios mecanismos que causaban el SA, todos causados por una disrupcion en un
gen ubicado en el cromosoma 15.

También se supo que el sindrome puede ser causado por la presencia de dos copias del
cromosoma 15 paterno (1991), y que una region reguladora conocida como centro de
la impronta” también puede ser dafiada en el SA (1993). En 1997, 10 afios después de
que se identificara la delecioén del cromosoma, se identifico el gen del SA que fue
llamado UBE3A. Este descubrimiento rapidamente llevo al desarrollo de modelos
animales e impulso las investigaciones en neurociencia que intentan determinar como
las alteraciones del UBE3A causan dafios en el desarrollo del sistema nervioso.

Durante los ultimos 20 afios hubo un incremento en el reconocimiento del SA en todo el
mundo. El sindrome de Angelman estd también bien representado por los grupos de
apoyo de padres y familias en muchos paises del mundo, por redes en Internet
establecidas por las familias, asi como también redes de informacion médica en
distintos sitios de Internet. El sindrome de Angelman ha surgido como uno de varios
sindromes importantes que causan dafos neuroldgicos, y muchos pediatras y neurdlogos
en este momento estdn mas concientizados de su existencia.

:Qué tan comun es el SA?

El SA ha sido reportado a través de todo el mundo entre distintos grupos raciales. En
Norte América la gran mayoria parecen ser de origen caucasico. Se desconoce la
incidencia exacta del SA pero la mejor informacion probablemente surge de estudios de
nifos escolares de edades entre 6 a 13 afios que viven en Suecia y Dinamarca, donde el
diagnostico de nifios SA en clinicas médicas se contabilizo durante 8 afios en los que
hubo 45.000 nacimientos. Los estudios de Suecia mostraron una prevalencia del SA de
aproximadamente 1/12.000 [3], y los estudios de Dinamarca mostraron un prevalencia
minima del SA de 1/10.000 [4]. Se debe observar que es preferible utilizar el término
“prevalencia” en lugar de “incidencia“ dado que los diagndsticos SA han sido
realizados en grupos relativamente reducidos de nifios durante distintos periodos.

' SPW: Sindrome de Prader - Willi
? Imprinting Center — centro de la impronta



Otros estudios han tratado de establecer la prevalencia de SA entre grupos de
individuos con retraso en el desarrollo. Los resultados mostraron cifras de 0% [5],
1.3% [6], 1.4% [7] y 4.8% [8]. El trabajo de Buckley [8] extrapolo6 sus datos para
compararlos con la poblacion del estado de Washington (utilizando las cifras del censo
de 1997) y obtuvo un estimado de 1/20.000, cifra similar a la que frecuentemente se
menciona en un trabajo de revision del 1992 [9], pero sin referencia en términos de
metodologia.

Parece no haber estudios de prevalencia que hayan incluido a nifios recién nacidos para
detectar la tasa del SA. Los estudios de prevalencia en la poblacion necesitarian
considerar la longevidad en SA que esta probablemente reducida (dado el severo retraso
mental y la presencia de convulsiones como factores de riesgo), pero no hay informes
de censos u otros datos concretos disponibles para determinar disminucion del periodo
de vida. Del mismo modo no se sabe qué porcentaje de personas con SA estan sin
diagnosticar, que se supone es significativo. Consecuentemente, para estimar la
cantidad de personas con SA que viven en sociedad, seria inexacto dividir cualquier
cifra de prevalencia estimada del SA por la cifra total de poblacion.

Dada esta informacion, parece que la prevalencia de SA entre nifios y adultos jovenes es
de 1/10.000 y 1/20.000. Se sugiere utilizar la cifra de 1/15.000 si se requiere una sola
cifra. Como proyeccion de poblacion se pueden utilizar promedios estimados de
nacimientos. Por ejemplo, si un drea tiene un promedio de nacimientos de aproxima-
damente 200.000/afio se podria calcular que naceran cerca de 13 bebés con SA cada
afio.

Criterio consensuado para diagnosticar SA

El sindrome de Angelman no es reconocible usualmente en los bebés porque los
problemas de desarrollo no son especificos en esa etapa. La edad mas comun del
diagnostico esta entre los 2 y los 5 afios, cuando los comportamientos caracteristicos y
los rasgos son mas evidentes. Los padres pueden sospechar primero el diagnostico
después de leer algo acerca de SA o si encuentran otro nifio con la misma condicion.
Los nifios con SA pueden tener una boca relativamente amplia y lengua prominente,
a veces acompafniado con mentdn prominente (ver fotos).

Muchos nifios con SA también parecen compartir rasgos faciales normales con sus
familiares. Por eso es inusual que se los considere que tengan una apariencia facial
dismorfica.

El Sindrome de Angelman es una condicion clinica diferente, principalmente por sus
conductas tipicas y evolucion que le son propias. Un resumen de los hallazgos en el
neurodesarrollo y caracteristicas fisicas (fenotipo) ha sido publicado con el proposito
de establecer criterios clinicos para su diagndstico los cuales que se detallan mas abajo
[10]. Es importante remarcar que no es necesario que todos los rasgos fisicos estén
presentes para diagnosticar el SA. Es mas, suele surgir la sospecha diagnostica de SA
cuando se reconocen primero las conductas tipicas del mismo (fenotipo conductual).
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Grupo fotografico que muestra la apariencia facial de los pacientes con SA
comprobados con estudios de laboratorio.

Alteraciones de desarrollo y fisicos (obtenido del documento del 2005 referido a
Criterios Diagnosticos Consensuados)

Consistente (100%)

Desarrollo demorado, funcionalmente severo.

Alteracion de movimientos o de equilibrio, usualmente ataxia en el caminar y/o
movimientos temblorosos de los miembros. El temblor en los movimientos
puede ser leve. Puede no parecer realmente ataxia, pero suele ser un caminar
vacilante, inestable, erratico o con movimientos rapidos y torpes.
Peculiaridad en el comportamiento: cualquier combinacion de risa/sonrisa
frecuente, personalidad afable y sonriente, personalidad facilmente excitable, a
menudo con sus manos en alto, revoloteando o haciendo suaves movimientos.
Conducta hiperactiva.

Problemas de habla: ausencia del habla, o un uso minimo de palabras. Mayor
habilidad en la comunicacion receptiva (comprension) mas que en la verbal.



Frecuente (mas del 80%)

— Retraso en el crecimiento de la circunferencia de la cabeza, que resulta en
microcefalia: 2 desvios estandar (DS)’ del Perimetro Cefalico normal a los 2
afios de edad. La microcefalia es mas pronunciada en aquellos con deleciones
del cromosoma 15q11.2-q13

—= Convulsiones que comienzan habitualmente antes de los 3 afios de edad. La
gravedad de las convulsiones disminuye con la edad, pero persisten durante la
edad adulta.

— Electroencefalogramas anormales, con un patrdn caracteristico, como se detalla
en el texto. Las anormalidades del EEG* pueden observarse en los primeros 2
afnos de vida y pueden preceder las caracteristicas clinicas, motivo por el cual a
menudo no se correlacionan con los episodios clinicos de convulsiones.

Asociados (20-80%)

= Occipucio plano

— Hendidura occipital

—= Lengua protuberante

— Sacar la lengua, problemas para chupar/tragar

- Problemas de alimentacion y/o hipotonia troncal durante la infancia

— Prognatismo

— Boca ancha, dientes espaciados

- Babeo frecuente

- Masticacion excesiva de objetos que muchas veces se llevan a la boca

— Estrabismo

- Piel hipopigmentada, cabello claro y el color claro de los o0jos (en comparacion
con su familia) que se ve solamente en casos de delecion.

- Reflejos hiperactivos en los miembros inferiores

- Brazos levantados, flexionados, especialmente cuando deambula

— Marcha con pasos amplios y tobillos pronados o posicionados en valgo.

— Sensibilidad aumentada al calor

— Ciclos anormales de suefio/despertar, asi como una disminucion en la necesidad
de dormir

— Atraccion/fascinacion por el agua, fascinacion por objetos crujientes, tal como
cierta clase de papeles o plasticos

— Conductas anormales en la alimentacion

= Obesidad (en los nifios mayores)

— Escoliosis

— Constipacion

 DS: desvios estandar
* EEG: electroencefalograma



Mecanismos genéticos que causan el SA

En 1997 las mutaciones del gen UBE3A, ubicado en el cromosoma 15, fueron
identificadas como la causa de SA [11, 12]. Todos los mecanismos conocidos que
causan el sindrome de Angelman interrumpen, inactivan o llevan a la ausencia de este
gen en el cromosoma 15 materno. Hay varias “clases genéticas” o mecanismos que
pueden alterar al UBE3A y de esa forma causar el SA [13, 14]. Dichos mecanismos se
describen en la siguiente ilustracion
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Se ilustra un par del cromosoma 15 para cada mecanismo, asi también como un par
normal ilustrado a la izquierda con una region q12 normal. P = cromosoma derivado
paterno, y M = derivado materno. El SA puede ser causado por una delecion del
cromosoma materno en la region 15q12 (donde reside el gen activo del UBE3A). EI SA
también puede ser causado por herencia de 2 cromosomas 15 del padre, un fenémeno
denominado disomia uniparental (UPD)°. Otra causa, llamada defecto del centro de la
impronta (ICD) °, ocurre cuando el cromosoma 15 heredado de la madre tiene la
expresion paterna del gen o sea que la expresion UBE3A esta silenciosa o anulada. El
centro de la impronta (IC) ’ est4 ubicado a cierta distancia del gen UBE3A pero puede
aun asi regularlo mediante un complejo mecanismo que es todavia motivo de intensas
investigaciones. Finalmente, el SA puede ser causado por una mutacion en el gen del
UBE3A derivado del cromosoma 15 materno.

> UPD: uniparental disomy - disomia uniparental
% ICD: imprinting center defect - defecto del centro de la impronta
"IC: imprinting center - centro de la impronta



Mecanismo Frecuencia (%)
Delecion ~70

UPD 2-3

Defectos del centro de impronta 3-5

Mutacién o delecion del UBE3A 5-10

Otros reacomodamientos cromosomicos 1-2
Desconocido 10 -15

Esta tabla muestra la prevalencia de cada mecanismo genético y también indica que el
10-15% de personas con rasgos clinicos de SA tiene estudios clinicos normales. En este
momento, no es claro si estos ultimos tienen un diagnostico correcto o si existen otros
defectos genéticos que causen el SA y que todavia no hayan sido identificados.

El mecanismo genético mas frecuente que causa el SA es la delecion del cromosoma
15q11.2-q13. El siguiente diagrama explica las deleciones en mas detalle. La region
tipica de delecion es realmente grande y se extiende hacia aproximadamente 6 millones
de moléculas pares de bases de ADN. La mayoria de las deleciones se extiende desde el
punto de ruptura 1 (BP1) hasta ya sea el punto de ruptura 2 (BP2) o el 3 (BP3), y estas
se denominan deleciones de clase I 6 II. Aproximadamente el 10% de las deleciones se
extiende mas alla de BP3, por ejemplo como sucede en el sitio punto de ruptura 4
(BP4). Los nuevos métodos de diagnostico clinico, tales como la hibridacion genémica
comparada, pueden distinguir entre las deleciones I y II. En general los estudios
diagnosticos FISH no pueden determinar estos aspectos.. Todas las deleciones eliminan
el UBE3A del cromosoma materno. Las deleciones también eliminan otros genes
adicionales, como se ilustra en el cuadro (por ejemplo genes receptores GABA) pero la
delecion de UBE3A causa, esencialmente, todos los problemas asociados con el SA.

Deleciones mas frecuentes
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UBE3A vy la via de la ubiquitina

El gen UBE3A produce la proteina UBE3A (también llamada E6-AP) y esta proteina es
un componente importante de la ruta metabolica del proteasoma-ubiquitina
(esquematizada mas abajo). Esta via metabolica es extremadamente importante para
todas las células, especialmente para las neuronas del cerebro. La via permite a la
ubiquitina, una proteina molecular, a adherirse a ciertas proteinas, causando asi su
degradacion [15]. La ubiquitina es una pequefia proteina (76 aminodcidos de longitud)
que se puede adherir a otras proteinas para iniciar la destruccion de las mismas). Como
se muestra en el esquema, las proteinas E1 y E2 (en amarillo) activan y transfieren
ubiquitina a la proteina E3. Hay muchos tipos diferentes de proteinas E3: la UBE3A es
una de ellas. UBE3A puede adherir la ubiquitina a las proteinas pre-marcadas (en rojo).
En la estructura del UBE3A el dominio HECT es muy importante, ya que se trata de un
reservorio molecular que permite que la ubiquitina y la proteina pre-marcada se
aproximen mucho, permitiendo el acoplamiento de la molécula activada de ubiquitina
[16]. Se conocen algunas proteinas pre-marcadas o sefialadas por el UBE3A pero no se
sabe cual es la que esta ligada exactamente a la disfuncion del cerebro en SA. El
UBE3A también esta estrechamente asociado a la funcidn sindptica neuronal.

Rol de UBE3A (E3) en la via de la Ubiquitina

Transferencia de la .
ubiquitina a la proteina (P) L2 proteina es
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~y )
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@ T;alr;;ferencia Proteina E6-AP
(E3-ligasa)

(") Activacion
Ubiquitina mediante E1
Proteina degradada
por el complejo
proteasomico

UBE3A e impronta genética

Se sabe que el UBE3A esta improntado en las neuronas del cerebro [17]. Esto significa
que el gen UBE3A derivado del cromosoma 15 paterno es casi inactivo en su totalidad,
en muchas regiones del cerebro, mientras que el gen derivado del cromosoma 15
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materno es normalmente activo. Las neuronas del cerebro son normales atin cuando
ellas tengan solamente una copia activa del gen UBE3A. El hecho que las deleciones
del cromosoma ocurren en los cromosomas 15 maternos, indica que el UBE3A esta
activo solo en el cromosoma materno, de ahi que la delecion elimina la Ginica copia
activa del gen. Las alteraciones de los genes en los cromosomas 15 de origen paterno
causan otras enfermedades del desarrollo como es el caso del Sindrome de Prader Willi
(SPW). Este sindrome también involucra genes improntados que, aunque distintos,
estan ubicados cerca del UBE3A. El SA y SPW son practicamente inicos porque casi
todas las enfermedades genéticas no presentan estos tipos de efectos de impronta
genética.

El término “herencia improntada” puede ser dificil de comprender. Para que un gen
improntado sea normalmente heredado y activo, en el cromosoma parental correcto
(es decir, como ocurre en personas normales), debe haber un mecanismo para poder
revertir la expresion de los genes en ciertos momentos del desarrollo de los 6vulos y
el embrion. Por ejemplo, cuando un padre normal produce esperma, sin importar si
dicho esperma termina teniendo el 15 materno o paterno, todo ese material genético
debe ser “improntado” de modo que sus genes UBE3A seran silenciados. Lo opuesto
ocurre en la madre normal, cuyos 6vulos deben tener todos sus genes UBE3A activos
Los genes improntados son asi capaces de hacer que las instrucciones de actividad sean
borradas y re-improntados.

El arbol genealdgico ilustra como la herencia improntada puede causar repeticion del
SA aln en parientes con lazos relativamente lejanos. Cuando se hereda la mutacion del
UBE3A en una familia, las personas que heredan la mutacion pueden tener el SA, pero
otros pueden ser normales. Al heredar la mutacion del UBE3A del padre
(esquematizado como un cuadrado con circulo pequeiio en la parte izquierda y superior
del arbol genealdgico) no tiene defectos detectables en sus hijos/as inmediatos, dado
que ¢l ha pasado un gen UBE3A silencioso e inactivo. No importa si este gen tiene una
mutacion por cuanto cada uno de sus nifios heredaron también un cromosoma 15 normal
(es decir, un gen UBE3A normal y activo) de su madre. Sin embargo, si su hija
portadora de la mutacion transmitiera esa misma mutacion a algin nifio/a, ¢l o ella
tendran SA porque ese nifio tendria también un UBE3A inactivo heredado de su padre,
y ese es el motivo por el cual ahora no hay esencialmente ninguna actividad UBE3A
presente. El mismo tipo de modelo de herencia puede verse en algunas familias con
defectos en el Centro de la Impronta. Ver la pagina de Consejeria Genética para mayor
informacion.
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Ejemplo de Transmision de una Mutacion
del Gen UBE3A en una Familia

O

10 O O
) 5660

® = Portador de la mutacion UBE3A
[+] = Sindrome de Angelman SA

SA S

Afortunadamente, muchas personas con SA habran adquirido su condicion a través de
una mutacion espontdnea. Esta es la situacion en casi todos los casos, los cuales
resultan de una delecion, y por eso no se observa la herencia improntada.

Mecanismos genéticos y severidad de los sintomas

En general, todos los mecanismos genéticos del SA conducen a un cuadro en cierta
manera clinicamente uniforme con retraso mental de severo a profundo,
comportamientos caracteristicos, y serias limitaciones en el habla y el lenguaje.

Sin embargo, hay algunas diferencias clinicas correlacionadas con el genotipo aunque
hay una gran variabilidad dentro de cada grupo [18-24]. Estas correlaciones son
resumidas a continuacion.

I.

La delecion es la més severamente afectada debido a la presencia de
microcefalia, convulsiones, relativa hipo pigmentacion, dificultades motoras:
(p-ej.) ataxia, hipotonia muscular, dificultades de alimentacion, retraso cognitivo
y discapacidad en el habla.

Las personas con disomia uniparental (UPD) y defectos del centro de la
impronta (IC) tienen mejor desarrollo fisico (p.ej. la microcefalia es menos
probable) y menos anormalidades en los movimientos y en ataxia. También
tienen menor prevalencia (pero no ausencia) de convulsiones.

El grupo IC tiende a tener los mayores conocimientos, lenguaje receptivo,

y mayor habilidad en la motricidad fina y gruesa, comparados con los otros
subtipos. Las habilidades més avanzadas del habla se producen en el grupo IC
que es el mosaico para el defecto de la impronta que no tiene delecion
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(alrededor de 20% del grupo IC) [25]. Estos individuos pueden hablar hasta 50-
60 palabras y hasta utilizar frases simples.

El grupo de mutacion UBE3A es generalmente intermedio entre la delecion

y la clase del IC en términos de microcefalia, convulsiones, dificultades
motrices y habilidad de lenguaje. Algunos con UBE3A pueden tener una
relativa buena habilidad de conocimiento, buena motricidad fina y gruesa,
debido, supuestamente, al efecto de su mutacion (por €j., ubicacion y tipo de
cambio del ADN® dentro del gen) lo cual ocasiona problemas clinicos no tan

SEVEros.

Pruebas para diagndstico genético

Algoritmo Diagnostico

Sospecha de SA: obtener
sangre para estudio
de metilacién de ADN

/

Resultados del
estudio de metilacién

normal

Y

Estudios de UBE3A
\:

estudio
normal

Y

todavia posible ya que
alrededor del 10%

anormal

SA improbable aunque

“

mutacién UBE3A

3 mecanismos possibles: deledidn cromosémica
(deledion 15g11.2-13), Disomia Uiparental (UPD)
o Defecto del Centro de la Impronta

\
Estud

FISHoCGH —™

A
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Las pruebas de laboratorio para el diagnostico de SA pueden ser complejas. Un intento
de evaluacion en laboratorio en una persona cuyo diagnodstico de SA se sospecha (arriba)

8 ADN: acido desoxiribonucleico
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comienza con un andlisis de metilacion del ADN (acido desoxiribonucleico) de la region
del centro de la impronta del SA/SPW. El test de metilacion es positivo en SA cuando
uno de tres mecanismos estéd presente: la delecion, disomia uniparental y defectos en el
centro de la impronta. Si el test de metilacion es positivo, se necesitan estudios
adicionales para definir el mecanismo genético especifico. En tal situacion el siguiente
paso es realizar un FISH® (Hibridacion Fluorescente In Situ), test de cromosomas para
ver si la delecion comun 15q11.2-13 estd presente; otros métodos pueden detectar esta
delecion, tales como la hibridacion genémica comparada basada (CGH)'’. Si el test de
FISH es normal el siguiente paso es descartar la disomia uniparental (UPD) para el cual
se necesita agregar el estudio molecular de la sangre de los padres. Aquellas personas
con un SA positivo, un estudio de metilacion de ADN que tienen un FISH normal, y
estudios de disomia uniparental normales, se presume que tienen defectos de del centro
de la impronta. Este puede ser luego estudiado para determinar si hay una delecion de
ADN que afecta el centro de la impronta. Si el test de metilacion es negativo, los analisis
de mutacion del gen UBE3A pueden detectar una anormalidad. Las pruebas moleculares
para determinar la region de deleciones del IC estan disponibles en un reducido nimero
de laboratorios.

Consejos genéticos y riesgos de recurrencia

Riesgo de Recurrencia en el Sindrome de Angelman

Delecién cromosomica, mutacion
del UBE3A o defecto de la
impronta no heredado

Estudios geneticos normales
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? FISH: Fluorescent in situ hybridization - hibridacién fluorescente in situ
' CGH: Comparative genomic hybridization - hibridacion genémica comparada
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Los siguientes aspectos deben ser considerados para comprender los riesgos
genéticos del SA. Dadas las complejidades para evaluar los riesgos de recurrencia, se
aconseja la consulta genética con un experto familiarizado en este sindrome [26-27].

1) Delecion del cromosoma 15

Mas del 98% de los casos de delecion ocurren por un factor espontaneo y entonces no
se heredan: para estas familias el riesgo de recurrencia es menor al 1%. Sin embargo, el
1-2% de las deleciones ocurren por una anormalidad heredada del cromosoma materno
15, tal como una la translocacion cromosdmica balanceada. Otro grupo reducido (p.e;j.
s0lo unos pocos casos informados en los escritos) pueden tener SA debido a una muy
pequefia delecion de herencia materna, que involucra un area muy chica alrededor del
cromosoma incluyendo el gen UBE3A. Para estos casos, y dependiendo del tipo de
anormalidad presente, el riesgo de recurrencia materna aumenta. El estudio
cromosomico de la madre, incluyendo FISH, puede ayudar a descartar las
anormalidades heredadas del cromosoma 15.

2) Disomia paterna uniparental (UPD)

Mas del 99% de los casos (UPD) ocurre como un evento aparentemente espontaneo, no
heredado. Si una persona tiene SA debido a UPD y tiene un cariotipo normal, se

debe presentar un anélisis cromosdémico de la madre para descartar la rara posibilidad
de que una translocacion Robertsoniana o si un cromosoma marcador haya sido el
factor causante (p.ej. via generacion de gameto materno que fue nulisomico para el
cromosoma 15, con la subsecuente “correccion” poscigodtica de la disomia paterna).

3) Defecto del Centro de Impronta

Existen dos tipos de defectos de IC: deleciones y no-deleciones. Los casos de no-
delecion no aparentan ser heredados y tienen menos de <1% de riesgo de recurrencia.
La mayoria de las deleciones del IC no son heredadas, pero una proporcion importante
de ellas lo es (p.ej. heredadas de la madre) y esto confiere un 50% de riesgo de
recurrencia.

4) Mutaciones UBE3A
La mutacién del gen UBE3A se puede producir ya sea espontaneamente (p.ej, no
heredada y sin riesgos mayores de recurrencia) o puede ser heredada de la madre y tener

un 50% de riesgo de recurrencia (ver punto 7 “Herencia improntada™).

5) Personas con SA con mecanismo desconocido (los 4 mecanismos previos han
sido eliminados)

Para padres de hijos que tienen estudios genéticos aparentemente normales (sin
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evidencia de delecion, defecto de la impronta, UPD'' 0 mutacion de UBE3A) y cuyos
hijos son diagnosticados solo clinicamente, no se sabe cual es el riesgo de recurrencia.
Existen probabilidades de un riesgo aumentado, pero quizas no exceda el 10%.

6) Mosaicismo en las células germinales

Este término se refiere a un fendmeno en el cual hay un defecto genético en las
células gonadales (ovario en el caso de la madre) pero no en otras células del cuerpo.
Este hecho puede conllevar errdneamente la determinacion de riesgos porque

un estudio genético de las células de la sangre de la madre, por ejemplo, sera normal,
cuando, de hecho haya un defecto genético en la linea germinal de las cé€lulas de

su ovario. Afortunadamente, el mosaicismo en la células gonadales es muy
infrecuente. Sin embargo ha sido observado en el SA causado por el mecanismo

de deleciones del cromosoma 15, deleciones del Centro de la Impronta y mutaciones del
UBE3A.

7) Herencia improntada

Las mutaciones de UBE3A y deleciones del centro de la impronta pueden exhibir
herencia improntada en el cual el padre portador puede pasar a sus nifios este

mismo defecto genético sin importar el sexo, sea nifio o nifia. Ese hijo/a podra ser
portador/a de SA. El diagrama a continuacion ilustra la herencia improntada. Aqui el
SA ha ocurrido después de que una madre portadora haya pasado el defecto al gen (p.e;j.
los dos familiares con SA destacados en la parte inferior izquierda de la progenie).
Ademas, un primo distante en esta familia tenia también SA, debido a herencia
improntada. En el diagrama las personas con circulos o cuadrados azules tienen

SA, pero el resto de la familia es clinicamente normal. Los puntos negros

representan portadores de la mutacion SA que son asintomaticos y normales.

Cuando se determina un mecanismo genético heredado en el SA, es necesario que todos
los miembros de la familia se realicen estudios genéticos para asi identificar a los
portadores del defecto.

Ejemplo de Transmision de una Mutacion
del Gen UBE3A en una Familia

O

06 O B0
) 5560

e = Portador de la mutacion UBE3A
[+] = Sindrome de Angelman SA

SA S

'' UPD: uniparental disomy - Disomia paterna uniparental
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HIPERACTIVIDAD

La hiperactividad es una conducta comun en el SA y se la describe mejor como
hipermotricidad. Esencialmente, todos los jovenes y nifios SA tienen algiin componente
de esta incrementada actividad motora, [28] y tanto nifias como nifios parecen estar
igualmente afectados. Los nifios y los bebés parecen tener una actividad incesante,

con sus manos constantemente en juguetes, en su boca, yendo de un objeto a otro. En
casos extremos este movimiento constante puede ocasionar lastimaduras o raspaduras
accidentales. Se ha notado también que aferrar fuertemente, pellizcar o morder, en
niflos mas grandes, puede ser incentivado por la actividad hipermotorica. La
modificacion persistente y firme de la conducta ayuda a disminuir o eliminar estas
conductas indeseables.

En los nifios, el déficit de atencion puede ser corto y la interaccidn social se altera
porque el nifio con SA puede no prestar atencion a sugerencias faciales o sociales. En la
nifiez, sin embargo, la habilidad para prestar atencion puede aumentar, a menudo debido
a una evidente curiosidad. La atencion puede entonces ser suficiente para comenzar a
ensefiarles lenguaje de los gestos y otras técnicas de comunicacion. Las observaciones
en jovenes adultos sugieren que el estado de hipermotricidad disminuye con la edad.
La mayoria de los nifios con SA no reciben drogas para aplacar la hipermotricidad,
aunque muchos podrian beneficiarse con el uso de las mismas. Generalmente no se
aconseja el uso de la risperidona (Risperdal) pero puede ser muy 1util en casos
excepcionales. Hay tendencia al aumento de peso (con el uso de ciertos neurolépticos)
y estas drogas se asocian también con mayor cantidad de efectos colaterales. Hasta
ahora no hay pruebas clinicas formales que examinen la eficacia de los remedios
estimulantes o neurolépticos para tratar la hiperactividad/impulsividad en el SA.

Risa y felicidad

No se sabe por qué la risa es tan comun en el SA. Mds recientemente, los avances en
neuroimagenes han ayudado a los investigadores a develar que las regiones corticales y
subcorticales del cerebro estan asociadas con la risa en las personas normales.
Especificamente, los resultados de estos estudios indican que las vias nerviosas para el
proceso de la risa incluyen parte del l6bulo frontal del cerebro, relevante para los
procesos cognitivos; el drea motora suplementaria, importante para el movimiento y los
nucleos accumbens, asociados con el placer. El drea motora suplementaria esta
principalmente involucrada con los aspectos motrices del humor (la risa y la sonrisa).

Los recientes estudios hechos con neuroimagenes muestran que el incremento en la
activacion en esta area motora suplementaria esta correlacionada con la risa [29-30]
porque activa el area dorsal anterior del cingulo. Ambas regiones reciben una
inervacion rica de dopamina del striatum ventral. Un estudio funcional reciente de
neuroimagenes también mostrd que las estructuras corticales involucradas con el humor
y la risa incluyen: la unidon temporo-occipital, la circunvolucion frontal inferior/polo
temporal y el area motora suplementaria del cingulo dorsal, todas ellas en el hemisferio
izquierdo [31]. El mismo estudio reveld que varias estructuras subcorticales, incluyendo
las amigdalas, el cuerpo estriado ventral y nicleo accumbens, el area ventral tegmental,
talamo e hipotalamo estan también relacionados con el humor y la risa. En resumen, los
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resultados sugieren que el hemisferio izquierdo juega un rol preponderante en la via
nerviosa del humor, y que las estructuras subcorticales dopaminérgicas juegan un rol
importante en el humor y la risa.

Los estudios del cerebro en el SA, usando resonancia magnética (MRI'?) o tomografias
axiales computadas (CAT scans') no han mostrado defectos que sugieran la presencia
de un sitio afectado para una anormalidad que induzca la risa. Los recientes estudios de
neuroimagenes en pacientes con delecion positiva revelaron algunas anormalidades en
la via nerviosa que propicia el proceso de la risa. Especificamente, en las personas con
SA hay un volumen reducido en los nucleos accumbens, como asi también en el globo
palido dentro del hemisferio izquierdo. Estas regiones estdn asociadas con mecanismos
de reconocimiento del humor/risa, como asi también con los aspectos motrices de la
risa. Los resultados de los estudios de imagenes de tensor de difusion'* (DTI —
difusion tensor imaging) también revelan anormalidades (densidad y cohesion reducida
de las fibras nerviosas) dentro de la via de la substancia blanca en el sistema limbico en
los pacientes con SA, como asi también en las regiones prefrontales, y diferencias en
las fibras que proyectan hacia y desde la capsula interna que pueden estar involucradas
en las dificultades para la regulacion de la risa. Los resultados de los estudios de
imagenes magnetizadas de transferencia revelan diferencias en el tdlamo (fibras que se
proyectan hacia/desde el talamo) que también pueden ser responsables de algunas de
estas dificultades [32]. Aunque hay un tipo de convulsion asociado con la risa, llamada
epilepsia gelastica, esto no ocurre en SA. Generalmente, la risa en el SA parece ser un
hecho motor expresivo, y son reacciones que responden a un estimulo, fisico o mental,
acompanadas de risas o gestos faciales risuefios. Aunque los nifios con SA
experimentan una variedad de emociones, en ellos predomina una felicidad explicita.

La primera evidencia de este comportamiento puede ser el inicio de una sonrisa social
temprana o persistente desde el 1 - 3 meses de vida. Sonreir parcial o permanentemente
aparece pronto y parece representar una sonrisa refleja normal, pero el balbuceo y la
comunicacion verbal aparecen demoradas o reducidas. Mas tarde, varios tipos de
expresiones faciales o de comportamiento, caracterizan la personalidad del nifio
Algunos rien de forma paroxistica o contagiosa y se producen “estallidos de risa”
presentes en el 70% de los casos de acuerdo con un estudio realizado [28].
Frecuentemente el gesto de sonrisa y la disposicion feliz son conductas predominantes
en el SA. Excepcionalmente, la obvia disposicion feliz es fugaz y predomina la
irritabilidad y la hiperactividad en la conducta. El llanto, los gritos, las rabietas o breves
sonidos guturales pueden entones ser las conductas predominantes.

Deficiencia mental y pruebas de desarrollo

En SA la toma de un test de desarrollo es problematica debido a los déficits de atencion,
hiperactividad, falta del habla y del control motriz. En tales situaciones, los resultados
de los tests entran invariablemente en el rango de retraso funcional de severo a
profundo. Es posible, sin embargo, que las habilidades cognitivas en SA sean mayores
de lo que indican los tests. No obstante, el retraso mental se halla consistentemente en

'2 MRI: magnetic resonance imaging — resonancia magnetica
1> CAT scan — Tomografia Axial Computada
' DTI: difusion tensor imaging - imagenes de tensor de difusion
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un rango funcionalmente severo y los tests formales psicométricos parecen indicar un
techo limite para los logros del desarrollo y maduracion en un rango de 24-30 meses
[33-35]. En general, las personas con SA tienen ventajas relativas en los razonamientos
no-verbales e interacciones sociales no-verbales.

A medida que aprendemos mas acerca de las diferentes clases genéticas del SA, parece
que los pacientes con el tipo comun de delecion del cromosoma 15 tienen un dafio mas
severo en su desarrollo [21, 36]. Las personas mayores con SA han sido evaluadas

en términos de su funcionamiento de adaptacion y esta tabla, adaptada de Summers y
Pittman, describe algunos aspectos de estos estudios [37].

Estudios y detalles Descubrimientos

Srrith etal . 1996 1381 Adolescentes v adultos eran todos

., dependientes de asistencia para
(Edad 3-34 todos casos de delecidn) cor?‘uer, ir al bafio y vestirse P

"La mayoria de los casos con

Ivloncla et al. | 1009 [23] delecidn eran dependientes de

- =, ) asistencia para vestirse. La mayoria
{(Edad 15-36, comparacidn de casos con y sin de los casos sin delecién no
delecidn)

necesitaban asistencia para comer
.hi para vesitrse,

El 85% pudo cumplir con una

Clayton-Srmth, 2001 [39] consigna simple, como seria agarral

(Adultos de 20 a 53 afios que no un utensillo

estuvieran en instituciones, 82% de los El 50% ayudaban a desvestirse

casos con delecidn) El 57% avisaba para ir al bafio
durante el dia y el 11% también lo

vandaram et al, 1997 [40] hacia de noche.

{(adultos de 24 a 36, todos en instituciones y Todos los casos eran dependientes

con delecidn) para las actividades cotidianas.

Muchos jévenes adultos con SA aprenden a responder a ciertos comentarios personales
e interacciones. Debido a su interés por la gente, ellos expresan un amplio repertorio de
sentimientos, y establecen vinculos estrechos con los demés. Las personas con SA
participan en actividades grupales, tareas del hogar, y en las ocupaciones y
responsabilidades cotidianas. Al igual que las demads personas, ellos disfrutan mucho de
las actividades recreativas tales como ver TV/peliculas, escuchar musica, hacer
actividades fisicas, ir a la playa, y otros. Hay un amplio rango de posibilidades del
desarrollo en el SA, es por eso que no todas las personas con SA adquieren las destrezas
antes detalladas. Unos pocos tendran més dificultades en términos de su retraso mental
y la falta de atencion: este parece ser el caso de aquellos con dificultades para controlar
las convulsiones o una ataxia extrema y con problemas en los movimientos.
Afortunadamente la mayoria de los nifilos con SA no tienen estos problemas severos,
pero aun para los nifios menos impedidos la falta de atencion y la hiperactividad
durante los primeros afios a menudo pueden dar la impresion de que el unico resultado
posible es un impedimento funcional profundo. Sin embargo, con un hogar seguro, y un
seguimiento consistente de su conducta, intervencion y estimulacion, el nifio con SA
comienza a superar estos problemas y progresa en su desarrollo.

Autismo y problemas relacionados
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Algunas de las caracteristicas asociadas con el SA, p.ej. aleteo de las manos, conductas
estereotipadas, déficit de lenguaje expresivo, se superponen a ciertas caracteristicas del
autismo. En general, los clinicos debieran tener cuidado cuando examinan los sintomas
del autismo dentro del SA ya algunos pacientes han sido diagnosticados erroneamente
como que tenian autismo en lugar de SA [41] y atin cuando algunos pacientes que
parecen autistas cuando son mas jovenes, puede que ya no exhiban estas caracteristicas
cuando posteriormente mejoran su cognicion y la habilidad para hablar.

Existen, sin embargo, algunos estudios que examinan especificamente la frecuencia y la
magnitud de las caracteristicas del autismo en las personas con el SA. Mientras algunos
investigadores demuestran la falta de caracteristicas de autismo, o una muy baja
incidencia del autismo en las personas con SA [42-43], otros estudios han demostrado
que un porcentaje de ellos también retinen elementos diagndsticos para el autismo [34,
35, 44]. Las personas con SA y autismo co-morbido tienden a mostrar una mirada
esquiva, menor actividad social, menos gestos no verbales, usan el cuerpo de otra
persona como “medio” de comunicacion “de” ellos, escasamente disfrutan de la
interaccion compartida, y tienen escasas vocalizaciones sociales dirigidas [34-44].

Considerando a través de estos estudios las diferencias en los hallazgos y las opiniones
clinicas , es importante destacar que las diferencias en la seleccion de muestras, donde
se incluye la diferencia entre la severidad de los sintomas autistas en el SA, los
subtipos moleculares juegan un rol muy importante. Especificamente,

los estudios recientes demostraron que son las personas con SA con delecion positiva
quienes exhiben mayores sintomas severos relacionadas con el autismo. A su vez,
dentro del grupo con delecion positiva, en su mayoria son los nifios con las deleciones
de mayor tamafo (deleciones de clase 1) [45-46]. Los hallazgos mas recientes indican
que estas diferencias en los sintomas del autismo entre los subgrupos de delecion no
tienen relacion con las diferencias en cognicion (es decir., aquellos nifios con mayor
severidad en sus sintomas de autismo no necesariamente tenian un menor
funcionamiento cognitivo).

Resumiendo, los estudios tienden a indicar que la severidad de los sintomas del autismo
en SA afecta solo a una pequefia proporcion de pacientes SA, y se asocia con el tamafio
de la delecion y asi como con un fenotipo de comportamiento retirado con una escasa
conexion a nivel social. Hay cuatro genes ausentes en la delecion de Clase 1 y
presentes en la delecion de Clase 11, (NIPA1, NIPA 2, CYFIPI y GCPS) (ver diagrama
en la seccion Mecanismos genéticos que causan SA), uno o mas de los cuales puede
tener un papel en el desarrollo de las habilidades de socializacion y sintomas
relacionados con el autismo. Para el pequefio porcentaje de pacientes con SA que
muestran mas caracteristicas de co-morbilidad con autismo, las terapias especificas que
se aplican tales como “el analisis de comportamiento aplicado” "*(applied behavioral
analysis — ABA) son muy utiles.

Las conductas repetitivas (tales como usar objetos o juguetes en forma no apropiada),
intereses sensoriales (lamer objetos, llevar objetos a la boca, oler objetos) y
movimientos motores estereotipados (hamacarse, aleteo de manos) son comunes a
todas las personas con SA y no se diferencian de aquellos que también tienen co-
morbilidad con autismo [34, 44, 47]. De hecho, algunos individuos con SA exhiben

'> ABA: applied behavioral analysis - anélisis de comportamiento aplicado
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algunas compulsiones rituales, p.ej. guardar, esconder objetos, alimentos, gustos
pasajeros por algunas comidas, intereses repetitivos/jugar con objetos no usuales [48].
Estos comportamientos se notan, primariamente en los mayores y/o personas con SA
con un funcionamiento cognitivo mas alto y parecen superponerse con conductas
asociadas al sindrome Prader-Willi. El grado hasta donde estas conductas asociadas
prevalecen a través de las diferentes subclases de personas con SA, no ha sido
investigado atin. Hasta este momento, el grado en el cual estas conductas pueden
responder al tratamiento farmacoldgico tampoco han sido investigadas en estudios
clinicos.

Habla y lenguaje

Algunos nifios con SA parecen tener suficiente comprension como para poder hablar,
pero ain en aquellos con un funcionamiento cognitivo mas elevado, el habla no se
materializa. Clayton Smith [49] inform6 que unas pocas personas con SA decian 1-3
palabras en una encuesta realizada en 47 individuos. Buntinx y colaboradores [28]
informaron que el 39% hablaba hasta 4 palabras, pero no se explico si las mismas eran
utilizadas sabiendo el significado. Los nifios con SA causado por UPD pueden tener
mayores habilidades verbales y cognitivas, a menudo usan 10-20 palabras, aunque su
pronunciacion sea dificultosa [18]. Finalmente, ahora esta claro que alguien con SA,
con un defecto de la impronta en mosaico puede utilizar muchas palabras (hasta 50 a
60) y algunos también pueden formar frases simples [25].

El problema del habla en SA tiene una evolucion caracteristica. Los bebés y los nifios
pequefios gritan menos, tienen menor balbuceo. A veces una sola palabra, tal como
“mama” puede aparecer alrededor de los 10-18 meses, pero se usa con poca frecuencia e
indiscriminadamente, sin ningin sentido simbdlico. A los 2-3 afios es claro que el habla
esta retrasada y quizds sea poco evidente la escasez de la comunicacion verbal.

Los gritos y otras expresiones vocales también se pueden reducir A los 3 afos, los nifios
SA con desarrollo mas avanzado inician un tipo de lenguaje no verbal junto con gestos
para compensar los déficits de lenguaje expresivo. Algunos nifios sefialan partes de su
cuerpo y también pueden indicar algunas de sus necesidades mediante el uso de gestos
simples, al mismo tiempo que obedecen mejor y comprenden ordenes. Otros,
especialmente aquellos con severas convulsiones o extrema hiperactividad, no pueden
estar lo suficientemente atentos como para lograr las primeras etapas de comunicacion,
tales como establecer un sostenido contacto visual. Las habilidades del lenguaje no-
verbal de los nifios con SA varian en forma marcada; los niflos mas avanzados son
capaces de aprender algunos signos de lenguaje y a usar tableros de comunicacién con
dibujos. Se aconseja referirse a la seccion de “Comunicacion’ para tener mas detalles
acerca de las habilidades en el lenguaje y la comunicacion junto con las herramientas
terapéuticas para los nifios con SA.

Comunicacion

Todos los nifios SA se comunican, unos en forma mas efectiva que otros [50-51]. Los
intentos de comunicacion ocurren frecuentemente, dependiendo, por sobre todo,

del interés individual de interactuar socialmente con los demas. Cuando no pueden
comunicarse efectivamente, los nifios pueden recurrir a conductas problematicas, como
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tirarse del pelo, empujar, golpear y morder para expresar sus necesidades, deseos y
sentimientos. Es importante reconocer la amplia variedad de estas conductas e intentos
de comunicacidn que ocurren cuando las personas no pueden acceder a otras formas
mas convencionales y socialmente apropiadas para expresarse [52]. Podemos esperar
que esos comportamientos desaparezcan o disminuyan una vez que las personas con SA
aprendan medios alternativos para expresar sus intenciones tales como mediante el uso
de gestos, y otras formas de Comunicacion Aumentativa y Alternativa (AAC)'®. Los
nifios ya no necesitarian gritar si mediante la activacion de un mensaje en un dispositivo
de comunicacion lograran el mismo resultado mas eficientemente y con menos esfuerzo
(p-€j., llamar la atencidén de su maestra). Los problemas de conducta reflejan a menudo
otras incapacidades tales como brindarle a los nifios métodos de comunicacion efectivos
y apropiados, mas que las intrinsecas limitaciones de los nifios.

Aun asi, todas las personas con SA hasta cierto punto muestran dificultades de
comunicacion. Los problemas en esta area tienen alcance en la mayoria de los aspectos
de la educacion y de la vida diaria, y por eso deberian ser el foco de todos los programas
de instruccion. Las habilidades comunicativas son criticas para que los nifios accedan a
la educacion general y a una curricula de educacion especial y poder participar
activamente durante todo el dia, ya sea en relacion con la educacion fisica, la lectura, la
escritura (p.ej. con dibujos lineales), el arte, la musica, la comida o la ciencia. Todos
estos acontecimientos tienen sus correspondientes demandas de comunicacion que
deben ser cumplidas para que los alumnos puedan participar en su totalidad. Por ese
motivo, es esencial que los especialistas del habla y el lenguaje estén disponibles para
ayudar a los otros maestros a resolver problemas de estrategias de comunicacion de los
nifios que puedan ser incorporados durante todo el dia.

Los desafios de la comunicacion son especialmente evidentes en aquellos con
deleciones en el cromosoma 15. Aquellos ligados a otros mecanismos genéticos, tales
como UPD e IC, habitualmente exhiben mayores habilidades de comunicacion tanto
expresivas como receptivas, y por lo tanto tienen un pronostico mas favorable respecto
del desarrollo de comunicacion y lenguaje [53]. Independientemente del mecanismo
genético subyacente, los nifios con SA son a menudo incapaces de adquirir y usar el
lenguaje como medio primario de comunicacion. Sin embargo, las intervenciones, que
incluyen esfuerzos para mejorar el lenguaje, pueden ser apropiadas en algunos casos,
particularmente para personas con otros mecanismos genéticos que no sean las
deleciones ya que algunos de estos nifos pueden adquirir una basica cantidad de
palabras y hasta frases [52-53]. Los programas orales motores con otras poblaciones
han rendido resultados marginales en cuanto a las mejoras en el lenguaje. Actualmente,
no hay estudios documentando la eficacia del entrenamiento oral motor en nifios SA.

Considerando los pronosticos insuficientes respecto del habla, las personas con SA
necesitan otros medios para expresarse. Los sistemas AAC pueden incluir métodos
tanto sin ayuda (gestos y sefias) y con ayuda (tableros de comunicaciones y varios
dispositivos que generan palabras (Speech Generating Devices - SGDs)'”, métodos que
en conjunto constituyen un sistema multimodal de comunicacion. No todos los sistemas
son utiles para todas las personas con SA: los que son ideales para unos pueden ser de
uso limitado para otros.

'® AAC: Alternative and augmentative communication - Comunicacién Aumentativa y Alternativa
'"SGD: Speech generating devices — dispositivos para la generacion del habla
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Los nifios con SA habitualmente eligen sus propios gestos como sus métodos de
comunicacion preferidos [50]. La mayoria de estos comportamientos, sobre todo al
comienzo de su desarrollo, consisten en “gestos de contacto” que dependen del contacto
fisico con personas y objetos para poder ser transmitidos. Los ejemplos incluyen llevar
a un familiar de la mano hacia un objeto deseado que no esté a su alcance, o arrojar
lejos objetos no deseados que se les ofrecen. Otros gestos van apareciendo mas tarde, y
representan medios mas abstractos de comunicacion. Incluyen extender sus manos y sus
brazos para indicar que quieren que los levanten, sefialando un objeto que desean y no
esta a su alcance. La gran mayoria de las personas con SA tienen una cantidad de
gestos naturales que pueden usar funcionalmente, especialmente cuando estan en la
presencia de personas que le son familiares. Estos gestos naturales pueden ser
modificados para enfatizar su significado y usar un efectivo sistema de Gestos
Naturales Aumentados (ENGs: del Ingles, Enhanced Natural Gestures)'® [51].

Ante la tendencia natural a usar gestos, las intervenciones comunicativas a menudo
dependen de ensefiar a las personas a usar el lenguaje de sefias, mientras pueden
adquirir en cualquier parte desde unos pocos y hasta mas de 100 sefias, supeditado por
supuesto al mecanismo genético subyacente; por ejemplo aquellas personas con
dificultades en la motricidad pueden ser el motivo de que ellos modifiquen y/o
trastoquen los sefias a utilizar. Esto plantea dificultades a los demas para poder
entenderlos, particularmente si no son personas familiarizadas con ellos. Aquellos que
tienen conocimientos del lenguaje de sefias, pero no las versiones de algunos de los
signos creados por las personas con SA, pueden encontrar dificultades cuando
interactiian con ellos. Por esa razon, los ENGs que son por definicidn comprensibles
para las personas cercanas asi como para los no familiarizados con la persona, son a
menudo métodos preferidos de comunicacion [5].

La mayoria de las personas con SA complementan sus gestos/sefias con uno o mas
tipos de ayuda comunicativa [50]. Pueden usar sistemas de variada complejidad que
van desde tocar un objeto preferido para hacer un pedido; seleccionar una de ocho
fotografias para pedir una actividad, o usando un sistema sofisticado de comunicacion,
con cincuenta o mas figuras, fotografias, dibujos lineales, palabras y/o simbolos para
lograr muchas de sus necesidades de comunicacion cotidiana. Hay innumerables
dispositivos de comunicacion disponibles: la identificacion del sistema “adecuado”
para una persona requiere una evaluacion comprensiva de Comunicacion Aumentativa y
Alternativa (AAC) y debe de ser realizada por profesionales capacitados. Por eso es
esencial identificar las habilidades propias inmediatas y a largo plazo de cada individuo
con SA de acuerdo con lo que esta disponible para su implementacion efectiva, usando
un procedimiento conocido como correspondencia de elementos.

Como se indico anteriormente, la mayoria de los nifios con SA, especialmente
aquellos con delecidn, no adquieren el habla funcional. Muchos padres informan que
sus nifos dicen “mama” y “mas” en forma temprana, pero, posteriormente, dichas
palabras no se pronuncian mas. Ciertas dificultades en la adquisicion de lenguaje
surgen de una combinacion de factores que incluyen problemas motrices tales como
problemas motores, el tono muscular disminuido, anomalias estructurales tales

como lengua sobresaliente; discapacidad intelectual y posible apraxia.

Los esfuerzos para ensefiar a hablar a nifios con deleciones tienen en la mayoria

'8 ENG: Enhanced natural gestures - gestos naturales aumentados
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de los casos, escasos resultados. Otros pacientes que resultan de otros mecanismos
genéticos, muestran mejores resultados pero también con un pronostico reservado.
Aunque todavia no se han realizado tales investigaciones en personas con el SA,
aquellas realizadas en otros grupos de pacientes han determinado que el AAC no impide
el desarrollo del habla. Por el contrario, la introduccion del AAC ha fomentado el habla
a partir de su implementacion. Es sumamente importante introducir la instruccion AAC
tan pronto como sea posible, en conjunto con otras intervenciones tempranas.

Hubo informes acerca de personas con SA que han demostrado una mayor habilidad en
la comprension del lenguaje pero no en emitirlo [50, 54]. Por ejemplo muchas personas
pueden comprender 6rdenes y frases simples, aunque ellos no pueden expresarlo. Sin
embargo, aparecen opiniones encontradas en la literatura, entre algunos investigadores
que no notan diferencias consistentes en la produccion vs. la comprension del lenguaje
en personas con SA [55]. Los anélisis del lenguaje expresivo han demostrado que
personas con SA usan a menudo el lenguaje para mandar p.ej., a pedir un objeto
determinado, en actividades y/o en rechazo de las cosas que no desean. Aquellas
situaciones en las que se requiere el uso del tacto, (p.ej. poner etiquetas, o describir),
como hacer eco (imitacion) son infrecuentes [33]. La dificultad en la imitacion sugiere
la necesidad de proceder con cautela cuando nos basamos en estos métodos para
enseflar comunicacion y otras habilidades relacionadas.

Mientras que todas las personas con SA tienen dificultades de comunicacion, la
severidad de este problema varia mucho entre aquellos con el mismo o con diferentes
mecanismos genéticos. Por eso es esencial mantener grandes expectativas y dar a cada
uno de los individuos afectados todas las oportunidades posibles para poder
comunicarse. Las habilidades en la comunicacién pueden maximizarse al ocuparse en
forma temprana y continua, con la inclusion de aquellas implementadas por expertos en
AAC. Las intervenciones deben estar dirigidas a permitir una comunicacion mas
efectiva en sus lugares habituales con un rango de colaboradores diverso y amplio. La
habilidad del nifio para comunicarse con sus terapeutas de lenguaje (fonoaudiologos) en
el consultorio de terapia tiene poca importancia comparada con la habilidad del nifio
para demostrar esa misma habilidad con sus maestros y compaiieros en el aula, patio de
juegos y en otros sitios.

Las tareas de comunicacion se implementan mejor por medio de una combinacion de
terapia directa y consulta. La terapia directa deberia acompaiiarse siempre con sondeos
sistematicos disefiados para verificar si las habilidades observadas en terapia

se estan generalizando también hacia otros ambientes Por ejemplo, un terapeuta del
lenguaje (SLP)" puede desear trabajar tomandose turnos. Ademas del tiempo directo
usado con el nifio, el fonoaudidlogo puede pedirle al docente auxiliar o ayudante que
monitoree y recoja informacion con respecto a este tema de tomar turnos, cuando tenga
oportunidades y motivos razones para usar los turnos en situaciones reales.

Por ejemplo, ;espera el niflo su turno para ir al pizarron? ;aguarda su turno cuando se
estan pasando objetos de uno al siguiente durante el rato en circulo? ;Espera su turno
cuando estan en fila para entrar al comedor? Similarmente el SLP podria ensenarle a
rechazar objetos empujandolos suavemente. EI SLP podria colaborar con el auxiliar y
otros a identificar razones y oportunidades para que el alumno emplee estos
aprendizajes de manera natural y controlar si el alumno estd realmente haciéndolo. Por

' SLP: speech-language pathologist - terapeuta del lenguaje
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ejemplo, en clase de Arte un alumno podria tratar de alcanzar o mirar a varios lapices
que estan fuera de su alcance. Se le podria pedir a prop6sito a un compaiero que le
alcance otro color, dando oportunidad al primero a que lo rechace e insista en el pedido
inicial (Es recomendable leer la seccion “Educacion” para ver ejemplos adicionales y
referencias, de como la comunicacion y otras habilidades conexas pueden ser
integradas a la curricula y a lo largo del todo el tiempo que transcurre en el colegio).

Resumiendo, es fundamental que el SLP, los padres, maestras, compaferos, empleados
y otros colabores maximicen las habilidades individuales para comunicarse
funcionalmente y asi participar activamente en sus entornos. Los nifios necesitan
multiples medios de comunicacion y conocimiento de cuando usar un método vs. otro
dependiendo de situaciones particulares. Los maestros deben comprender que

enseflar comunicacion no debe estar reservada a las salas de terapia, sino que deben ser
puestos en marcha durante todo el dia. Los temas como membresia, participacion,
inclusion, deben ser constantes en todos los intentos por promover habilidades
comunicativas. Es a través de la comunicacion que los nifios estableceran y mantendran
amistades y redes de apoyo que estaran a su disposicion todas sus vidas.

Alteraciones del sueio

Tanto los informes de los padres asi como estudios recientes indican que la necesidad
de dormir esta disminuida y que los ciclos anormales de dormir/despertar son comunes
en el SA [47, 56, 57]. Un nifo SA con esos ciclos anormales se beneficié con un
programa de tratamiento de conducta [58]. La administracion de una dosis baja de
melatonina una hora antes del momento de ir a la cama ha ayudado a algunos nifios,
pero no debe ser administrado en mitad de la noche si el nifio se despierta [S9]. El uso
de sedativos, como el hidrato de cloral o la difenidramina (Benadryl) puede ser 1til si el
despertar y la falta de suefio alteran el ambito familiar. Algunas familias construyen
dormitorios seguros, con espacios/camas cerrados para solucionar los desvelos
nocturnos. También hay bebés y nifios SA que aparentemente duermen bastante bien y
no necesitan ninguna medicacion.

Sexualidad

Durante la adolescencia, la pubertad puede demorarse de 1-3 afios, pero la maduracion
sexual ocurre con desarrollo normal de caracteristicas sexuales secundarias. Las nifias
SA post-puberes son fértiles y se han informado casos de embarazos [60].

Los temas relacionados al desarrollo sexual en personas normales tienen un peso
importante al igual que en aquellos con SA. El manejo de la sexualidad en el SA

es reconocer el desarrollo sexual que se va a producir en una forma fisioldgica normal,
tanto para jovenes varones y mujeres. Por esa razon los temas del abuso sexual,
comportamientos normales de masturbacion, cuestiones de anticoncepcion, y acceso al
cuidado ginecologicos son algunos de los temas de importancia.

La educacion sexual es problematica, pero importante para los nifios SA. Los temas

educacionales deben enfatizar las partes del cuerpo, y las partes privadas y publicas. Las
diferencias entre los nifios y las nifias, temas acerca de como se hacen los bebés, que
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comprendan las conductas sociales aceptables y tanto la continua insistencia como las
indicaciones respecto de los limites de las relaciones. Las personas con problemas de
desarrollo estan en un alto riesgo de ataque y abuso sexual, y los padres deben estar
siempre alertas y focalizar su atencion en cuanto a la prevencion. El tema de los
limites son particularmente dificiles en algunas personas con SA por su personalidad
expansiva y su costumbre de abrazar o de otra manera, querer estar cerca de los otros.

Dado que se sabe que las convulsiones pueden ser afectadas por los periodos
menstruales, algunas personas pueden requerir un ajuste en la medicacion de las
convulsiones.

Proveer medicacion anticonceptiva puede ser importante en algunas situaciones.
Para las mujeres, los métodos anticonceptivos son los que se utilizan en la
poblacién normal y puede incluir anticonceptivos orales o inyeccion de progesterona
solamente (Depo-Provera) aplicada una vez cada tres meses asi como otros métodos.
Realmente no se ha reportado de que un varén con SA haya concebido un hijo
aunque eso es posible del punto de vista tedrico.

El cuidado ginecoldgico es aconsejable alrededor de los 21 afos, incluyendo un estudio
de mamas y examen de pelvis. Si éste no fuera posible, puede ser indicado utilizar
ultrasonido para el examen pélvico. La higiene menstrual es un problema y la
educacion deberia enfatizar la identificacion de las partes del cuerpo, habitos de higiene,
como el lavado de manos y por supuesto, debe ser hecho del modo mas basico posible
considerando las dificultades cognitivas de quienes tienen SA

Convulsiones

La informacion indica que mas del 90% de las personas con SA tienen convulsiones,
pero esto puede estar sobreestimado, ya que las comunicaciones médicas tienden a
basarse en los casos mas severos. Menos del 25% comienzan sus convulsiones antes de
los 12 meses. La mayoria tiene una convulsion antes de los 3 afios, pero no es
infrecuente que ocurran en niflos mas grandes, o en adolescentes. Las convulsiones
pueden ser de distintos tipos (p.€j., movimientos violentos incluyendo sacudidas de
todos los miembros, episodios de ausencia que consiste en breves periodos con pérdida
del conocimiento) y pueden requerir medicacion anticonvulsiva. Las convulsiones
pueden ser dificiles de reconocer o de distinguir de los movimientos hiperquinéticos y
temblorosos usuales en estos niflos, sumados a sus déficits de atencion. El EEG
tradicional es a menudo mas anormal que lo esperado por el aspecto clinico y a veces
puede sugerir convulsiones cuando en realidad no hay ninguna a nivel clinico [36, 61,
62].

No hay un acuerdo respecto de la medicacion 6ptima para las convulsiones, aunque el
acido valproico (Depakote), topiramato (Topamax), lamotrigina (Lamictal),
levetiracetam (Keppra), y clonazepan (Klonopin) son los mas cominmente utilizados
en Norte América. Carbamazepina (Tegretol) etosuximida (Zarontin), Fenitoina
(Dilantin), fenobarbital y ACTH son cominmente menos utilizados. Vigabatrina
(Sabril) es un inhibidor del metabolismo GABA que no debiera ser usado [63]. Se
prefiere utilizar una sola medicacion, aunque son comunes las recidivas de las
convulsiones en forma subita. Algunos nifios con convulsiones incontrolables han sido
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puestos a una dieta quetogénica y esta puede ser a veces muy util. Los nifios con SA
tienen el riesgo de ser sobre tratados con medicaciones sin necesitarlas dados sus
movimientos anormales o déficits de atencidn, que pueden ser tomados erroneamente
como convulsiones y porque también las anormalidades en los EEG pueden persistir
aun cuando las convulsiones han sido controladas a nivel clinico.

La estructura del sistema nervioso central

En general, se estima que las personas con SA tienen estudios por imagen normales,
aunque a veces se han registrado anormalidades ocasionales, los cuales son
considerados hallazgos coincidentales. El cambio mas comun del MRI o el CT, cuando
alguno se detecta, es una leve atrofia cortical (p. €j, una pequenia disminucion en el
espesor de la corteza del cerebro) y/o una leve disminucién en la mielinizacion (p.e;j.
las partes mas centrales del cerebro parecen tener una disminucion de la materia
blanca) [64-65]. Se han dado a conocer varios estudios microscopicos y quimicos
acerca del cerebro en el SA, pero los hallazgos no han sido especificos ni la cantidad de
casos ha sido la suficiente como para poder establecer conclusiones de importancia.

Un reciente estudio que utilizd técnicas avanzadas de neuroimagenes como los estudios
de iméagenes de tensor de difusion DTI?’, resonancia magnética cuantitativa (MRI)*' y
tasa de transferencia de magnetizacion - MTR*, reveld anormalidades en personas con
SA con delecion positiva [32-66]. Los estudios de DTI revelaron diferencias
importantes entre pacientes con SA 'y los controles, en especial en los tractos de materia
blanca que involucran las areas frontal, temporal, parietal y de la regioén limbica.
Aquellos con SA tienen reducida la densidad de las fibras de la materia blanca asi como
la coherencia en estas regiones respectivamente. Los resultados con el MTR que miden
la integridad de la materia blanca, mostraron diferencias entre personas con SA y los
controles en las regiones del globo palido, el talamo, la materia blanca frontal, y las
regiones temporales izquierdas. Las diferencias en estas regiones parecen estar
correlacionadas con el lenguaje, la cognicion, el aspecto motor, y las dificultades de
conducta asociadas con el SA. El estudio cuantitativo del MRI, después de ajustar las
cifras el tamafio total del cerebro, demostrd que las personas con SA presentan una
reduccién del volumen de materia blanca en el cerebelo, cerebro, hipocampo, nucleos
accumbens, caudado y cuerpo calloso. Habia también un adelgazamiento cortical casi
imperceptible en la materia gris en las regiones temporales, frontales y occipitales,
especialmente en el hemisferio izquierdo. Estas regiones estan asociadas con una
mayor circunvalacion cerebral. Estos hallazgos pueden estar correlacionados con las
anomalias clinicas y de conducta (p.ej. el reducido volumen del hipocampo se traduce
en menores habilidades cognitivas y de memoria, el menor tamafio del cerebelo resulta
en conductas estereotipadas, y la reduccion en la densidad de las fibras nerviosas y
coherencia en el sistema limbico se asocian a impedimentos en la comunicacion social y
el juego).

Estos hallazgos demuestran que los pacientes con SA y delecion positiva exhiben
cambios microestructurales en tramos de las fibras de la materia blanca que afectan el

2 . . . . .y . <7
 DTI: difusion tensor imaging - imégenes de tensor de difusion
21 . . . . yo. T
MRI: magnetic resonance imaging - resonancia magnética cuantitativa
22 . . . . . .y
MTR: magnetization transfer ratio - tasa de transferencia de magnetizacion
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desarrollo y las conexiones por asi decir, asi como las conexiones axdnicas que unen las
distintas regiones del cerebro afectadas. Ellos también exhiben un volumen reducido en
regiones del cerebro que parecen contribuir al fenotipo clinico observado. No se ha
determinado si estas anormalidades estan presentes en otros subtipos moleculares en el
SA, pero parece razonable que asi sea.

Problemas gastrointestinales y oro-motores

Los problemas de alimentacion son frecuentes pero generalmente no son severos, y
habitualmente se manifiestan como dificultad para succionar o tragar [67-69]. Los
movimientos de la lengua pueden ser desordenados con una mezcla de lengua saliente y
una falta de coordinacion oromotora generalizada. Iniciar la succidon puede ser un
problema asi como alimentarse con la leche materna. El uso de biberones puede

facilitar la funcion. Escupir con frecuencia puede ser interpretado como

intolerancia a los alimentos, o a reflujo gastroesofagico. Las dificultades en la
alimentacion a menudo se presentan al médico como problemas en el aumento de peso o
como una falla en el crecimiento. Rara vez el reflujo gastroesofagico puede requerir
cirugia.

Los nifios con SA suelen llevarse todo a la boca. Cuando son bebés, se chupan las
manos (y a veces los pies) en forma frecuente. Mas tarde el método exploratorio mas
comun en el juego es la manipulacion oral y la masticacion. La lengua parece de
tamafo y forma normal, aunque en el 30%-50% la lengua es protuberante que es un
rasgo caracteristico en el SA. Algunos nifios tienen su lengua sobresaliente y babean
constantemente, mientras otros proyectan su lengua afuera cuando se rien. Algunos
niflos con SA que sacan su lengua no tienen problemas eventualmente hacia el final de
su infancia (ya que muchos parecen mejorar después de recibir terapias oromotoras).
Para algunos nifios con SA el habito de sacar su lengua durante toda su infancia puede
persistir en la adultez. El babeo es frecuentemente un problema persistente que a
menudo requiere el uso de baberos. El uso de medicaciones, tales como la
escopolamina para secar las secreciones no brindan un resultado efectivo a largo plazo.
Son posibles algunos procedimientos quirtrgicos para mejorar el babeo [70], pero
evidentemente poco utilizados en el SA.

La marcha v las alteraciones en los movimientos

Los movimientos hiperquinéticos del tronco y las extremidades han sido observados en
la primera infancia [69] y el temblor o temblequeo se puede presentar en los primeros
seis meses de vida. Los movimientos voluntarios son a menudo irregulares, los cuales
oscilan entre movimientos levemente nerviosos a movimientos mal coordinados, torpes,
que impiden el caminar, el alimentarse, asi como el tratar de alcanzar objetos. Los
pautas de motricidad gruesa estan demoradas; el sentarse ocurre después de los 12
meses y el caminar a menudo se logra entre los 3-5 afios [28, 67].

En la primera nifiez, los nifios con impedimentos leves pueden caminar casi en forma
normal. En algunos casos el caminar se hace apoyado en la punta de los pies, o con un
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andar equivoco. Esto puede venir acompaniado por una tendencia a inclinarse o tirarse
hacia adelante. Esta tendencia se acenttia generalmente cuando corren, y con los brazos
en alto. Para estos nifios, el equilibrio y la coordinacion no parecen ser un problema
mayor. Los nifios que estan mas seriamente afectados pueden moverse en forma muy
rigida, como un robot o estar extremadamente temblorosos o tener sacudidas al caminar.
Aunque pueden gatear en forma bastante efectiva, pueden quedar como “congelados” o
mostrar ansiedad cuando se los pone de pie. Mantienen las piernas muy separadas, los
pies son planos y estan torcidos hacia fuera. Esto, acompafiado con los brazos en alto,
los codos flexionados y las manos giradas hacia abajo, producen el caracteristico andar
del SA. Algunos nifios son tan ataxicos y vacilantes que caminar les es imposible hasta
que son mayores y capaces de compensar los temblores de forma motora. Alrededor de
un 10% puede no llegar a caminar [9]. En situaciones en las cuales todavia no se ha
diagnosticado el SA, se da un diagnostico no especifico de paralisis cerebral para poder
explicar los problemas en el caminar. La terapia fisica es muy util para mejorar la
ambulacion y a veces se puede recurrir al uso de medios ortopédicos de sostén, o a la
cirugia para alinear las piernas en forma adecuada.

Procedimientos quirurgicos y anestesia

Hay muchos relatos de personas con SA que han tolerado anestesia general sin ninguna
dificultad. También las experiencias informadas por muchos padres en Internet y en
congresos son favorables con respecto al éxito en la anestesia general y otros aspectos
relacionados con las intervenciones quirtrgicas. Algunos trabajos cientificos
mencionan preocupacion por aquellos pacientes que tienen deleciones (presente en el
70% de los individuos con SA) porque ellos también tienen una delecion de los genes
receptores de GABA, que se sabe que son el blanco de ciertos agentes anestésicos, tales
como benzodiazepinas y éteres halogenados. Sin embargo, el peso de la experiencia
hasta ahora indica que las personas con SA toleran bien los anestésicos. La
convalecencia después de una operacion también transcurre de manera relativamente
normal. Por ejemplo no es infrecuente que se presenten intervenciones quirdrgicas
mayores que sean bien toleradas en el SA como en los casos de cirugias de escoliosis,
con el reemplazo o la colocacion de varillas, o injertos de huesos.

Hubo informes de bradicardia en personas con SA y la presuncion ha sido que estos
problemas del ritmo cardiaco se debieron a la actividad aumentada del nervio vago [71-
73]. Estos informes han sido dificiles de interpretar dada la complejidad asociada con
las hospitalizaciones, tales como el uso de multiples medicamentos y las variables del
procedimiento quirtrgico. En este momento no esta claro si las personas con SA tienen
un riesgo aumentado de problemas asociados con el ritmo cardiaco. El anestesidlogo
debe de todos modos estar al tanto de estas comunicaciones, y de la posibilidad de que
drogas que aumenten el tono vagal puedan no ser tolerados en los pacientes con SA.

Una nota final debe hacerse acerca de las convulsiones, ya que siempre se aconseja
tomar precauciones respecto de cualquier persona con problemas de convulsiones que
recibe anestesia general o sea sometida a cirugia. Es por eso que las precauciones
comunes que se deben tomar con personas que sufren convulsiones se deben aplicar
también con aquellos con el SA. El procedimiento quirrgico o la anestesia no
necesariamente conduce a una exacerbacion de las convulsiones en un paciente con SA.
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Esto no significa decir que un procedimiento quirurgico no se complicara si se produce
una convulsion, dado que siempre hay posibilidad ya que es generalmente sabido que
ciertos problemas importantes de salud predisponen a la exacerbacion de convulsiones,
sea en el caso de personas con SA o individuos con cuadros convulsivos.

.Sensibilidad a la temperatura?

La sensibilidad aumentada a la temperatura, tanto ambiental como exterior, ha sido
mencionada como tema de conversacion en los sitios de la Web, asi también como en
los congresos de reuniones de padres. Estos problemas incluyen un aparente aumento
de temperatura en la piel o irritabilidad e hiperactividad cuando un nifio SA esta en un
cuarto caluroso o sin acondicionador de aire. En estas circunstancias, rara vez se
observa el aumento real de temperatura corporal (fiebre). Las personas con SA parecen
transpirar normalmente y por eso parece que pueden disipar el calor (enfriarse)
adecuadamente. Es posible que la observable sensibilidad aumentada ante calor sea el
resultado de un fendémeno neuro-vascular o neuro-sensitivo que afecta inicamente la
microcirculacion en la superficie de la piel. Sin embargo, esto es solamente una
especulacion. En este momento se puede concluir de que los individuos con SA pueden
tener una sensibilidad aumentada al calor pero no es seguro que solo afecte a los que
tienen el SA o que sea observado en otras enfermedades que presentan con retraso de
desarrollo.

Ocasionalmente se han reportado casos de hipotermia, a menudo en un contexto de

uso de multiples medicamentos o asociados con enfermedades habituales. En estas
observaciones la temperatura del cuerpo era anormalmente baja. En estos casos (que son
muy raros) parece que la hipotermia no es un problema recurrente o cronico y que
normalmente se resuelve en uno o dos dias.

Crecimiento fisico

Los bebes recién nacidos parecen fisicamente normales, pero llegados a los 12 meses de
edad algunos muestran una disminucion en el crecimiento craneano, que puede

llevar a una microcefalia relativa o absoluta (microcefalia absoluta significa tener una
circunferencia de la cabeza por debajo del percentil 2.5) La prevalencia de microcefalia
absoluta varia desde el 88% [67] al 34% [74] y puede ser tan baja como un 25% cuando
se incluyen casos sin deleciones [9]. La mayoria de las personas con SA tiene una
circunferencia craneana menor que el percentil 25 ya a los 3 afios de edad, a menudo
acompanado por una achatamiento de la nuca. La altura promedio es menor que la
minima de los nifios normales, aunque la mayoria alcanzara estara en la curva normal.
La altura final en la edad adulta oscila entre 4 pies 9 pulgadas (145 cm), a 5 pies 10
pulgadas (177.8 cm) en una serie de ocho adultos con SA. Los factores familiares
influenciaran el crecimiento ya que padres altos tendran nifios mas altos que el
promedio de los nifios con SA. Durante la infancia el aumento de peso puede ser lento
debido a problemas de alimentacion, pero ya mas adelante la mayoria de los nifios con
SA parecen tener grasa subcutdnea casi normal. Al final de la nifiez se pueden observar
casos de obesidad [49]. Problemas de conductas relacionados con la alimentacion
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(p.ej. comer objetos, aumento aparente de apetito, incremento en la busqueda de
alimentos) son comunes en el SA [48] y pueden contribuir a la aparicion de la obesidad.
Algunos aumentan de peso durante la adolescencia y la obesidad puede ser una
preocupacion para su manejo. Problemas severos de obesidad morbida no sucede
comunmente en el SA.

Hipopigmentacion, estrabismo y albinismo ocular

Cuando el SA se origina por una delecion, generalmente la piel y los ojos son
hipopigmentados. Esto sucede porque hay un gen para la pigmentacion (el gen P,
también llamado OCA?2 ) ubicado cerca del gen del SA, que también esta ausente [75].
Este gen de pigmentacion produce una proteina que se cree sea crucial en la sintesis de
la melanina. La melanina es la principal molécula de la pigmentacion de nuestra piel.
En algunos nifios con el SA esta hipopigmentacion puede ser tan severa que puede
despertar sospechas para albinismo [76]. Cuando el SA es causado por otro mecanismo
genético este gen no esta ausente y por eso se ve la piel y los ojos con color normal.
Los nifios con SA que estan hipopigmentados son muy sensibles al sol y por eso es muy
importante que usen cremas de proteccion solar. No todos los nifios con SA con
delecion del gen P son hipopigmentados, pero puede que tengan una piel relativamente
mas clara que la de sus padres.

Encuestas realizadas entre individuos con SA muestran una incidencia mayor de
estrabismo. Este problema parece ser mas comun en nifios hipopigmentados (como se
menciona mas arriba) ya que el pigmento en la retina es crucial para el desarrollo
normal del nervio Optico. El tratamiento del estrabismo en el SA es similar que el de
otros niflos: una evaluacion por un oftalmoélogo, la correccion de cualquier déficit visual
y cuando sea indicado el uso de parches y cirugia para ajustar a los musculos
extraoculares. Las actividades hipermotdricas de algunos nifios con el SA haran
dificultoso el uso de parches o anteojos, aunque algunos son capaces de lograrlo.

Educacion

Tal como ya se ha mencionado en este documento, los nifios con Sindrome de
Angelman (SA) presentan desafios en distintas areas a nivel fisico, educacional, social,
cognitivo y de la comunicacidn, y requieren intervenciones que sean globales en su
naturaleza y alcance. Los maestros, incluyendo los prestadores de servicios (p.ej.
terapistas ocupacionales y fisicos, fonoaudidlogos) deben tener suficiente experiencia en
discapacidades severas (en general) y en cuanto al Sindrome de Angelman (en
particular) para poder cumplir con todas las intervenciones y proveer programas
educacionales apropiados. Los programas individualizados para los alumnos deben
estar nivelados con las curriculas generales de educacion en lo posible, y ser consistente
con las regulaciones Federales: (IDEA: Acta de Educacion de Individuos con
Discapacidades).

., , . . . 2
La educacion deberia tener lugar en un LRE o Ambiente Sin Restricciones™ en el cual
se pueda brindar instruccidn individualizada y apropiada. Para muchos alumnos esta es

B LRE: Least Restrictive Environment - Ambiente Sin Restricciones
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un aula para educacion general donde ellos van a aprender, junto con otros nifios sin
discapacidades. Otros alumnos pueden pasar parte de su dia en un aula auxiliar
moviéndose entre ella y la que se usa para ensefianza general. Otras opciones incluyen
una sala especial donde se agrupan otros nifios con necesidades especiales, y una
escuela dedicada solamente a estos nifios especiales.

Las decisiones acerca del lugar mas apropiado para los alumnos con el SA deben ser
tomadas a partir de deliberaciones entre el equipo, incluyendo a la familia. Ninglin lugar
en particular es Optimo para todos los nifios con SA. El lugar apropiado debe ser lo
menos restrictivo posible, en el cual las necesidades de los nifios puedan cumplirse en
forma efectiva, donde hayan expectativas razonables de que el nifio hara progresos
significativos. Es esencial que las necesidades educacionales del alumno y las metas
se determinen con antelacion. No debemos trabajar al revés, determinando donde
ubicar al nifio y después decidir las metas para ese lugar. Finalmente, sea donde sea
que el nifio pasara la mayor parte de su tiempo, sea una sala inclusiva o con otros nifios
discapacitados, es importante que el administrador y todo el personal compartan una
misién comun para todos los alumnos, los que son SA y los que no tienen
discapacidades [77].

Para nifios que reciben instruccion parcial o completa en aulas generales, es
fundamental que dispongan de los tipos y niveles de apoyo, no s6lo para los nifios, sino
también para los educadores. Esto incluye la sistematica y continua inclusion por parte
de quienes brindan servicios, y por supuesto, de los padres. El equipo determina las
modificaciones de la curricula y las adaptaciones especiales que sean necesarias para
dar cumplimiento a las necesidades de instruccion de cada nifio. Estas estan basadas en
evaluaciones exhaustivas obtenidas por un equipo de diagndstico en la escuela y/o en un
centro especializado. Las familias deben cumplir un papel central en la seleccion de
elementos de asesoramiento, interpretacion de resultados y tal vez lo mas importante, la
seleccion de metas de instruccion [78]. Luego de graduarse [79, los maestros deberian
incluir a los padres en conversaciones con respecto a sus visiones y expectativas para
con sus nifos]. Las metas educacionales deben alinearse con estas aspiraciones,
independientemente de su ubicacion educacional y curricular.

El programa educacional resultante debiera ser concebido de manera que facilite a los
estudiantes el poder beneficiarse y asi demostrar logros educacionales comprendidos en
la curricula general. Al mismo tiempo debe brindar oportunidades suficientes para
encarar aquellas habilidades que estan en el Plan de Educacion Individual del nifio
(IEP)** 0 en el caso de programas de estimulacion precoz, Servicio Individual y
Familiar (IFSP)*.

Los nifios con SA requieren en su mayoria una variedad de servicios tales como terapia
fisica, terapia ocupacional, y comunicativa (en particular Comunicacion Alternativa
Aumentada — AAC). Se debe tener en cuenta que se espera que los maestros brinden
programas apropiados y no necesariamente ideales. Los servicios adicionales, tales
como educacion fisica adaptada, terapia recreativa, tratamiento para los problemas de
conducta, musicoterapia, natacioén y equinoterapia, pueden ser muy apropiados, pero
siempre teniendo en cuenta el caso de cada nifio en particular. Los servicios
mencionados estimulan a los nifios para que accedan y participen activamente de los

* [EP: Individual Education Plan — Plan de Educacion Individual
» IFSP: Individual and Family Education Plan — Plan de Educacién Individual y familiar
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programas generales de educacion. Esto generalmente requiere modificaciones en la
instruccion en el aula; y enfatiza tanto el aprendizaje como la adquisicion de habilidades
funcionales (p.ej., indicar preferencia de un alimento a un empleado del comedor).

Para su ensefanza, los nifios con SA frecuentemente requieren apoyo por parte de un
auxiliar o un profesional uno a uno. Los auxiliares deberian trabajar bajo la direccion de
maestros de educacion especial y otros prestadores de servicios en el drea. Aunque las
auxiliares pueden llevar a cabo estos programas, es la responsabilidad de otros
profesionales (maestras/os, SLPs, etc.) el determinar en qué se debe trabajar, cuando y
de qué manera monitorear la implementacion de los programas de los auxiliares en
forma rutinaria. Ademas, aunque las auxiliares puedan documentar los resultados del
rendimiento, es responsabilidad de las maestras y otros colaboradores el poder
interpretar esa informacion y luego hacer un programa de recomendaciones adicionales.

Las auxiliares deben utilizarse como tales y no como maestras o especialistas. Esto
requiere suficiente apoyo por parte del personal. El aporte del equipo es importante
para identificar adaptaciones y modificaciones que se deben hacer para controlar la risa
frecuente, la conducta hiperquinética, los problemas de atencion, y otras deficiencias
comunes en los nifios con SA. Las modificaciones deben tener en cuenta las ventajas
que tienen estos nifios, como el caso de su actitud positiva, y el interés en la gente, en la
interaccion social, y el movimiento.

Calculator y otros autores brindan estrategias racionales y practicas para asignar metas

a los estudiantes (IEP) en el contexto de la curricula general de educacion, donde se
utilizan modelos integrados de servicio en el aula y en otros lugares habituales [80-83].
Por ejemplo, en lugar de sacar a un nifio fuera del aula para ir a “caminar” en la sala de
terapia, el terapista fisico consulta con la auxiliar y las maestras y las instruye acerca de
como pueden lograr que en vez de cambiar de ambiente, el nifio camine dando vueltas
alrededor del patio de juegos. En forma similar, en vez de trabajar con el fonoaudiologo,
mediante un programa para seleccionar opciones, las auxiliares, maestras y otros pueden
estar capacitados para hacer que los nifios hagan sus propias elecciones, tales como con
quién quieren jugar, al lado de quién quieren sentarse, donde quieren jugar durante todo
el dia. El aprendizaje para sacarse y ponerse la ropa puede ser adquirido cuando llegan
al colegio, y cuando se van si necesitan ponerse o sacarse el saco, usar el bafio,
cambiarse la ropa cuando tienen clase de gimnasia.

Para que un modelo integrado sea efectivo, deben estar disponibles ayudas tecnoldgicas,
tales como auxilios para movilizarse y dispositivos AAC para uso de los nifios y los
maestros en todo momento. Las ayudas tecnologicas necesarias son determinadas por
los miembros de los equipos que procuran maximizar la independencia y participacion
en un amplio rango de actividades durante todo el dia. El personal de la escuela debe
ser instruido acerca de como usar y mantener este equipo en buenas condiciones de
trabajo.

Como se menciona en otro capitulo previo a este documento el “Anélisis de Conducta
Aplicada” (ABA)* ha sido considerado un método de instruccion efectivo para nifios
con SA. Los programas que utilizan otros métodos de ensefianza, tales como los que se
encuentran en la instruccion general de educacion, a menudo incluyen métodos que

% ABA: applied behavior analysis - analisis de conducta aplicada
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intentan modificar conductas tales como el reforzar, modelar, dar forma, intentos
multiples, etc. dentro de los distintos patrones de conducta. Los objetivos de la
ensefanza deben ser apropiados en cuanto a la cronologia y desarrollo [84-86]. Por
ejemplo, los rompecabezas adaptados para preescolar solo deben ser usados por los
nifos de ese nivel y no para los mas grandes a pesar de que ellos muestren habilidades
normalmente usadas con los mas pequeiiitos. Por ejemplo, un adolescente que esta
aprendiendo a hacer elecciones con sentido podria elegir uno de los libros que un
compaiiero se esta preparando para leer en la clase de lectura silenciosa, en lugar de
jugar con burbujas o con un molinete en su area de juego.

Las habilidades académicas deben complementarse con la puesta de atencion para
promover independencia y autodeterminacion (p.ej. para que los alumnos tengan
maximo control de sus vidas haciendo elecciones y tomando decisiones). Cada vez que
sea posible, las habilidades funcionales deben ser integradas en la curricula, como se
discutido anteriormente.

Los alumnos con SA habitualmente requieren altos niveles de ayuda, tales como ser
impulsados o estimulados cuando estan aprendiendo nuevas habilidades. Las 6rdenes
verbales deberian ser minimas, porque son dificiles de olvidar y el alumno termina
precisando de ellas para actuar. A esto se lo denomina “dependencia de 6rdenes”

La meta debe ser siempre una conducta espontdnea, con un minimo apoyo en 6rdenes
0 sugerencias.

Muchos nifios con SA muestran primero dificultades de orientacion y luego dificultades
para prestar atencion en su tarea. Esto estd directamente relacionado con los niveles del
alumno para asumir una tarea con interés y motivacion. A menos que el contenido de la
instruccion y su entrega les agrade a los alumnos y ellos valoren las consecuencias de
esta ensefianza, los alumnos pueden estar distraidos y/o buscando estimulacion en
cualquier otra parte. En cambio, cuando estan dedicados y trabajan activamente en una
tarea en forma activa y no pasiva, los estudiantes pueden mantenerse trabajando hasta
una hora o mas. El uso de dibujos que indican tareas u otros medios que informan a los
alumnos el cambio de una actividad a otra es muy util y los ayuda a orientarse y a
trabajar en sus actividades.

Las cantidades y los promedios de aprendizaje varian mucho de un nifio con SA a otro.
Algunos alumnos pueden completar su escolaridad y seguir dependiendo siempre de
otros en la mayoria de sus necesidades basicas de vida, mediante el uso de ayudas
simples de comunicacion que les permitan expresar deseos o necesidades basicas, con
limitados intereses en situaciones de distraccion y ocio, Puede ser también que
requieran altos niveles de apoyo para poder participar dentro de la comunidad. Otros
alumnos, particularmente aquellos sin deleciones, pueden poseer habilidades que los
hara més independientes en la escuela, en la casa y en la comunidad, sin depender tanto
de ordenes y otras ayudas externas. Ellos también pueden utilizar dispositivos
auxiliares complejos que hablan por ellos (p.ej. dispositivos que generan palabras) para
expresar cientos de significados diferentes con una variedad de interlocutores.
Independientemente de la severidad de sus problemas, un empleo y una vida feliz puede
ser la meta para todos los individuos SA siempre y cuando el necesario tipo de ayuda
estén facilmente disponibles.
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Finalmente, es importante que los educadores, las familias y otros establezcan y
mantengan altas expectativas para todos los nifios con SA Es preferible brindar
oportunidades a los alumnos para adquirir experiencia y ser exitosos, antes de
suspender su instruccion y anticipar un fracaso.

La salud en los adultos v expectativas de vida

Los jovenes adultos con SA contintian aprendiendo, y en general no se esperan
deterioros en sus habilidades mentales. La salud fisica en el SA parece ser buena.
Aunque la severidad o la frecuencia de las convulsiones pueden mejorar con la edad, es
probable que necesiten medicacion anticonvulsiva. Los problemas de movilidad se

se convierten en una preocupacion importante cuando el nifio con SA va madurando, a
veces asociado con los problemas de obesidad. Las personas con SA que tienen una
ataxia severa pueden perder su habilidad de caminar si no se los estimula a hacerlo. La
escoliosis puede aparecer en la adolescencia y es especialmente un problema en
aquellos que no caminan [36-49]. La escoliosis se trata con soportes para evitar que
progrese, y con correccion quirdrgica o estabilizacion si fuera necesario, en casos mas
Severos.

Los problemas mas importantes en personas adultas con SA son esencialmente la
continuacion de los problemas que se presentan en la nifiez. Estos incluyen el control
de las convulsiones, problemas de conductas y movimientos fisicos anormales. Los
problemas de movimiento incluyen la ataxia, la disminucion ambulatoria y la escoliosis.
Es mas probable que a los adultos con SA y debido a sus problemas de conducta sean
medicados con algun neuroléptico, y los efectos colaterales y sedativos de estas
medicaciones puedan ser un problema para la salud. La buena noticia con respecto a la
salud de los adultos SA es que los muchos problemas de salud son los mismos que los
de la poblacion en general.

No parece haber problemas neurodegenerativos y el cerebro por si mismo (como lo
determina la MRI) puede tolerar problemas cronicos de convulsiones sin obvios
cambios morfologicos. Parece que no hay un incrementado riesgo de tumores malignos
y parece que la longevidad, si disminuye, es muy leve. La duracion de vida no parece
estar notablemente reducida SA, pero puede estar reducida entre unos 10 al5 afios. Hay
informes de personas con SA de mas de 70 afios aunque no hay todavia datos
estadisticos que estimen la sobrevida en SA [87-88]. Hay esperanzas de que los
resultados de un estudio en historia natural, que esta siendo subsidiado por el NIH *’
(Instituto Nacional de la Salud), proveerd informacion importante al respecto en el
futuro.
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