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Resumen

El sindrome de Angelman es un grave desorden del
neurodesarrollo secundario a disrupcién del gen UBE3A
en el alelo materno del cromosoma 15. Sus manifesta-
ciones son principalmente neurolédgicas, pero se requiere
de un manejo multidisciplinario para su tratamiento.
Existen guias por consenso para el manejo clinico ade-
cuado. Actuales ensayos clinicos con oligonucleétidos
antisentido prometen, por primera vez, tratar la cau-
sa por medio de activacién del gen UBE3A en el alelo
paterno, demostrando efectos clinicos preliminares
alentadores. La inoculacién del gen UBE3A a través de
un vector viral ha sido probada en modelos animales y
estd en vias para futuros ensayos clinicos.

Palabras clave: Angelman, terapia genética, oligonu-
cle6tidos antisentido, UBE3A

Abstract
Angelman syndrome: current approach and future
therapies

Angelman syndrome is a severe neurodevelopmental
disorder secondary to disruption of the UBE3A gene in
the maternal allele of chromosome 15. Its manifesta-
tions are mainly neurological, but a multidisciplinary
management is required for its treatment. There are
consensus guidelines available for best clinical manage-
ment. Current clinical trials with antisense oligonucle-
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otides promise, for the first time, to treat the cause by
activating the UBE3A gene in the paternal allele, showing
encouraging preliminary clinical effects. Inoculation of
UBE3A gene through a viral vector has been tested in
animal models and is underway for future clinical trials.

Key words: Angelman, genetic therapy, antisense
oligonucleotides, UBE3A

El sindrome de Angelman (SA) es un desorden
grave del neurodesarrollo de origen genético,
descrito por Harry Angelman en 1965. Su preva-
lencia en la ninez es de alrededor de 1/15 000.

En la gran mayoria de los casos (70-80%), el
mecanismo genético es la delecién del alelo ma-
terno del cromosoma 15q11-15q13, afectando
el gen UBE3A que codifica la ubiquitina ligasa
E3A. Esta enzima tiene un rol critico en la de-
gradacion de proteinas intracelulares a través de
adjuntar una pequeinia molécula (ubiquitina) a
manera de etiqueta o rétulo en aquellas protei-
nas que deben ser degradadas. La acumulacién
de estas proteinas afecta la plasticidad sindpti-
ca, con reducciéon en la densidad de las espinas
dendriticas.

En el cerebro, a diferencia de los otros érga-
nos, el gen UBE3A en el alelo paterno del cromo-
soma 15 esta “silenciado” por una transcripcién
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antisentido (UBE3A-ATS). Debido a esta regula-
cién en la funcién genética (impronta genética),
la ligasa E3A solo es producida a través de la lec-
tura del alelo materno?.

Otros mecanismos, aparte de la delecién del
alelo materno del cromosoma 15, fueron descu-
biertos durante los anos 90s. En 1991 se descri-
bié la disomia uniparental que ocurre cuando se
recibe los dos alelos paternos (3-5% de los casos),
en 1993 la disrupcién del centro de impronta ge-
némica donde la actividad del gen depende de
su origen parental (3-5% de los casos), y muta-
ciones en el gen UBE3A se descubrieron en 1997
(10-20% de los casos).

Las principales caracteristicas incluyen:

1- Retraso en el desarrollo psicomotor grave

2- Desorden del equilibrio y movimiento:

a. Ataxia de la marcha

b. Temblor

c. Mioclonia

3- Comportamiento peculiar:

a. Sonrisa o risa frecuente

b. Personalidad excitable, hiperactiva

4- Minima o ninguna expresién verbal que
contrasta con mejor lenguaje receptivo y comu-
nicacién no-verbal

Otras caracteristicas tal vez ausentes o que no
se diagnostican en la infancia, incluyen: progna-
tismo, sialorrea, hiperreflexia osteotendinosa de
miembros inferiores, y la postura de brazos en
elevacion y flexién durante la marcha.

En general el fenotipo tiende a ser mas pro-
nunciado en los casos secundarios a delecién
comparado con la disomia uniparental.

En casos secundarios a delecién se pierden
otros genes aparte del UB3A, que codifican re-
ceptores GABA (GABRB3, GABRAS y GABRG3). Es
mucho mas comun notar la hipopigmentacién
corporal, ya que el gen OCA2, que participa en
la formacién de melanina, también se pierde en
la delecién.

El nivel cognitivo varia, pero en general no so-
brepasa el equivalente de los 3 anos. Los adultos
necesitan asistencia para casi todas las necesi-
dades basicas (alimentacién, vestimenta, bafo).
La expectativa de vida no parece estar dismi-
nuida, ni hay evidencia de neurodegeneracién o
mayor riesgo de malignidad?®*.
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Abordaje actual

Clinicas de Angelman

El manejo de los problemas médicos en SA es
complejo. Las prioridades varian con la edad y
requiere de un equipo multidisciplinario, segiin
el modelo de salud y el acceso de recursos en
cada pais. Existen guias de manejo médico por
consenso que proponen listas de evaluaciones
meédicas y referencias a especialistas de acuerdo
con la edad del paciente*®.

El especialista en genética participa inicial-
mente para consolidar el diagnéstico y conse-
jeria a la familia; pediatria y gastroenterologia
para los problemas de crecimiento y desérdenes
de alimentacién mas frecuentes en el primer
afo. Neurologia, luego de los 2 - 3 afos, cuando
se declaran las crisis epilépticas, trastornos del
movimiento y trastornos del sueno. Psiquiatria
en aquellos casos de problemas mads graves de
comportamiento. En forma paralela, se necesita
fisioterapia, terapia de comportamiento y orto-
pedia.

Diagnéstico

La sospecha clinica en los casos de delecién
suele ser mas temprano, antes de los 4 ainos; la
hipopigmentacién, ataxia y temblor, que a ve-
ces se confunde por crisis epilépticas, induce al
meédico clinico a pedir un electroencefalograma
(EEG) o un panel genético como parte de las in-
vestigaciones del retraso psicomotor.

El patrén del EEG muestran ondas lentas de
alto voltaje inicialmente en regiones posterio-
res, dificil de pasar por alto. La microcefalia con
occipucio plano es mas comun en aquellos con
delecién, pero su ausencia no descalifica el diag-
néstico de SA.

El diagnédstico genético es imperativo, no
solo para corroborar el diagnéstico clinico,
sino también para guiar la consejeria genética,
pues hay casos de mutacién o de microdele-
cién del centro de impronta genética (CIG) que
conllevan un riesgo de recurrencia en un si-
guiente embarazo del 50%. En estos casos se
deben hacer analisis por mutacién a la madre
o andlisis por delecién del CIG a los padres
(Fig. 1)~
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Figura 1 | Algoritmo de estudios genéticos frente a la sospecha clinica de sindrome de Angelman
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MS-MLPA: methylation specific multiplex ligation dependent probe amplification, FISH: fluorescence in situ hybridization; SNP:
single nucleotide polymorphism, UPD: uniparental disomy; Cl: centro de impronta, MIC: microdelecién del centro de impronta

Alimentacion, crecimiento y desarrollo

La hipotonia contribuye al cierre inadecuado
al amamantar que, sumado a protrusién de la
lengua e incoordinacién para deglutir, puede lle-
var a falla para progresar.

Aproximadamente el 80% de los ninos cami-
nan independientemente entre los 3.5 a 4 anos.

No hay retraso en la pubertad. La valoracién
por ginecologia es necesaria al decidir si supri-
mir la menstruacién y el impacto sobre la salud
6sea. No hay evidencia de inmunodeficiencia o
contraindicaciones para recibir inmunizaciones.
Puede haber una menor tolerancia al calor y
deshidratacién.

El reflujo gastroesofagico y el estrenimiento
crénico son muy frecuentes (80%) y agravan los
trastornos de conducta y el sueno.

El diagnéstico de autismo es muy infrecuente
en SA, muchas veces inspirado por un esfuerzo
comun entre padres y equipo evaluador por pro-
curar acceso a terapias. El analisis aplicado de
comportamiento (AAC) puede ser muy 1util para
establecer la rutina de ir al bafio que se logra en
un 35-75% de los casos*>.

La sialorrea tiende a mejorar con la edad.
Medicamentos anticolinérgicos como el glico-

MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84 (Supl. Ill): 15-20

pirrolato o la atropina en colirio generalmente
no funcionan bien. Inyecciones glandulares con
toxina botulinica o ligadura de conducto salival
rara vez son necesarias.

Los problemas del suenio afectan a mas del
80% de los casos y afectan la calidad de vida de
toda la familia. Multiples despertares durante
la noche o en la madrugada pueden ser faci-
litados por factores como cambios de rutina,
reflujo gastroesofagico o ansiedad. Establecer
una rutina de sueno, uso de camas con encie-
rro, en un cuarto fresco, ventilado y muy os-
curo, ayuda. La melatonina puede inducir el
suefio, pero rara vez es suficiente. Medicamen-
tos como trazodona, mirtazapina, gabapen-
tina son eficaces. En aquellos casos cuando
también hay problemas de comportamiento,
quetiapina y risperidona pueden ayudar para
ambos problemas®.

Epilepsia y trastornos del movimiento

La epilepsia es méas temprana y mucho mas
comun en los casos de delecién (90%) y debuta
alrededor de los 2 anos. Las crisis tienden a mer-
mar en la pubertad y desaparecen luego de los
16 anos en mas de un 65% de los casos’®.
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Se presentan multiples tipos de crisis, excep-
to los espasmos infantiles que son sumamente
raros. Fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o
vigabatrina empeoran las crisis; se prefiere ini-
ciar con benzodiacepinas (Tabla 1). La dieta ce-
togénica es particularmente efectiva®®.

El estatus epiléptico no convulsivo (EENC)
se manifiesta como un estado de disminucién
marcada del estado de alerta, conducta paradoé-
jicamente muy pasiva, que puede durar horas
o dias si no se trata. Algunas veces el EENC se
presenta con mioclonias frecuentes, conocido
como estatus mioclénico en encefalopatias no
progresivas**.

El temblor y la ataxia troncal/apendicular se
notan en edad temprana. Los cannabinoides
son populares, ya que pueden tener algin efec-
to positivo no solo para el control de crisis, sino
también para el sueno, la conducta y tal vez para
las mioclonias. Se destacan las mioclonias no
epilépticas, que son mas frecuentes conforme
avanza la edad y no responden tan bien como
las epilépticas a las benzodiacepinas*®.

Otros problemas comunes

Oftalmologia: El astigmatismo es el error de
refracciéon maés corriente. El estrabismo es muy
comun, pero medidas como parchar un ojo o an-
teojos de prescripcién, pocos nifios son capaces
de usarlos. De ahi que alrededor de un 30% de
los casos van a requerir cirugia, como recesién
bilateral del recto lateral, con buena respuesta.
El albinismo éculo-cutdneo se presenta cuando
ademas de la delecién en el alelo materno, hay
una mutacién en el gen OCA2 en el alelo pater-
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no, y se manifiesta con nistagmo congénito e hi-
popigmentacién del iris, retina e hipoplasia de
la févea*2.

Ortopedia: Se debe considerar el examen de
densidad 6sea y suplementacién diaria con vita-
mina D cuando hay mayor riesgo de osteoporo-
sis por sedentarismo, ciertos anticonvulsivantes,
o dieta cetogénica. Limitacién en la dorsiflexion,
pronacién compensatoria de los pies y flexién
parcial de rodillas genera la tipica marcha aga-
chada. Esto se da en mas del 60% de los casos y
mejora con el uso de ortesis. La cirugia o el botox
debe considerarse con cuidado pues los resulta-
dos y la recuperacién tienden a no ser buenos.
La incidencia de escoliosis (principalmente tora-
cica) aumenta con la edad, de un 30% en la ninez
a un 70% en la edad adulta. El manejo es similar
al paciente neurotipico, con uso de ortesis tora-
columbares o cirugia*®.

El futuro de las terapias

En los wltimos 20 afios se condujeron varios
ensayos clinicos, desafortunadamente fallidos.
Los mas relevantes entre 2004 al 2021 fueron:

Levodopa/carbidopa (marcha, funcién mo-
tora), minociclina (comportamiento, cognicién)
acido félico, betaina, metafolina, creatina, y vita-
mina B12, (aumentar metilacién de UBE3A-ATS),
gaboxadol (agonista receptor GABA-A)*.

En el ano 2015, se publicaron estudios en mo-
delos murinos de AS, demostrando que se pue-
de revertir el mecanismo de impronta génica y
que la reactivacién postnatal del gen UBE3A en
el alelo paterno puede mejorar varios de los dé-
ficits neurolégicos observados en los roedores,

Tabla 1 | Tipo de problema neurolégico y opciones farmacoldgicas comtinmente utilizadas

Problema Farmaco

Crisis epilépticas
Ausencias
Focales motoras
Ténico - clénicas bilaterales
Mioclénicas
Aténicas
EENC
Desorden del suefio
Desorden del comportamiento

Etosuximida, levetiracetam, DC

Clobazam, levetiracetam, DC, lamotrigina, topiramato
Clobazam, levetiracetam, DC, lamotrigina, topiramato
Clobazam, clonazepam, levetiracetam, DC
Etosuximidas, levetiracetam, DC

Diazepam, etosuximida

Gabapentina, trazodona, mirtazapina, clonidina
Buspirona, risperidona, ISRS

DC: dieta cetogénica, EENC: estatus epiléptico no convulsivo; IRSS: inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina
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como mejoria en la funcién motora y la cogni-
cion®>,

Los oligonucleétidos antisentido (ASO) son
fragmentos cortos de acido nucleico disefiado
con una secuencia complementaria al UBE3A-
ATS y que previene la inhibicién de su transcrip-
cién, permitiendo asi la expresién de UBE3A en
el alelo paterno (Fig. 2).

Tres estudios clinicos en fase 1-2 estan de-
mostrando seguridad en la aplicacién intratecal
de ASO en varias cohortes de pacientes mayores
de 1 ano. Los participantes requieren de puncién
lumbar trimestral y aunque no se han comple-
tado estudios de fase 3 controlados con placebo,
hay evidencia preliminar que sugiere mejoria
clinica.

Los principales indicadores de gravedad uti-
lizados actualmente en ensayos con ASO en AS
son: presencia de vocalizacién, nimero de pala-
bras o aproximacién de palabras, comunicacién
no verbal, suefio, comportamiento, motora grue-
sa, motora fina. Se analiza ademas el nimero de
crisis y reduccién de la frecuencia delta de alto
voltaje en el EEG, Bayley 4, Vineland, ORCA (co-

Articulo especial - Revision

municacién descrita por observador), impresién
clinica global (CGI).

Otras dos terapias se han desarrollado en mo-
delos animales demostrando eficacia, con miras
a implementarse en ensayos clinicos a corto pla-
zo. Estas permitirian un efecto permanente sin
necesidad de inyecciones trimestrales. El princi-
pal obstaculo para poder llevar estas terapias a
ensayo clinico estd en la distribucién en el cere-
bro (en modelo murino se inyecta directamente
en el parénquima cerebral) y la regulacién de la
cantidad de proteina que se produce.

1. Terapia génica, utilizando un vector viral,
el virus asociado al adenovirus (AAV) se empa-
queta una secuencia circular de ADN en la céap-
side viral. La neurona infectada usa el ADN que
contiene el UBE3A para producir ARN y proteina
ubiquitina ligasa E3A®.

2. Reactivacién utilizando CRIPR/Cas9, una
pequena secuencia de ARN se inocula utilizan-
do AAV, y bloquea permanentemente la trascrip-
cién de UBE3A-ATS?™ .

Sibien es cierto que hay evidencia de que estas
terapias tienen beneficio clinico a distintas eda-

Figura 2 | A: Mutacion del gen UBE3A en el alelo materno del cromosoma 15 y transcripcion anti sentido UBE3A (UBE3A-ATS)
que previene la lectura en el alelo paterno. B: Fragmentos cortos de acido nucleico disefiado con una secuencia complementaria
al UBE3A-ATS y que previene la su transcripcion, permitiendo asi la expresion de UBE3A en el alelo paterno

Paterno

Materno

UBE3A-ATS

Paterno

Materno

UBE3A-ATS

ASO: oligonucledtidos antisentido
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des segin modelos animales, el efecto es supe-
rior cuanto mas temprano se ha implementado?’.

Finalmente, ya se estd por anadir el AS a las
pruebas de tamizaje neonatal para tratar tan
temprano como sea factible y asi obtener un
efecto clinico méas notable®.

Conclusiones

Futuras terapias como ASO y terapia génica
prometen por primera vez el tratamiento de la
causa, mas que los sintomas en los pacientes
con sindrome de Angelman, con mejor pronds-
tico de calidad de vida para ellos y sus familias.
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Mientras tanto, las guias actuales de abordaje
clinico facilitan la eleccién de terapias mas efi-
caces, con menores efectos secundarios. Ensa-
yos clinicos de terapia génica prometen un ma-
yor impacto en la historia natural del sindrome
y un impacto funcional semejante al observado
en otros desérdenes genéticos.
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