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Resumen

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una alteracion del neurodesarollo que afecta
las areas de comunicacion social y conducta, las cuales se manifiestan de manera
heterogénea en cada nifio y con una amplia gama de niveles de funcionalidad.Se
presenta un caso de una nifia de 4.8 afios de edad, hija primera de dos hermanas,
padres no consanguineos, el embarazo fue controlado, sin alteraciones aparentes.
Parto pretérmino por interrupcién a las 33.5 semanas por alteraciones en el CTG,
cesarea, bajo peso,permaneci6 23 dias en cuidados intensivos neonatales, los
primeras 18 dias con ventilacion asistida intermitente, le diagnosticaron distress
respiratorio  del recién nacido.Evolutivamente  presentd retardo en el
neurodesarrollo,trastormos del suefio,y eventos recurrentes a partir de los 2afos,
relacionados estos ultimos con procesos febriles.Al examen fisico presenta dismorfias,
trastornos en el lenguaje, de la conducta.Se diagnostica clinicamente lesion estéatica del
SNC de causa prenatal (genética) y el diagnostico genético de Sindrome de
Angelman.
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Introduccion

El intentar definir una importante, compleja y poderosa funcion del ser humano, como
es la capacidad social, es aun materia de estudio. El reconocimiento de personas con
compromiso de diverso grado de esta capacidad social permite definir un espectro
patolégico de compromiso social denominado espectro autista.

La palabra autismo, del griego auto-, de autds, 'propio, uno mismo', fue utilizada por
primera vez por el psiquiatra suizo Eugene Bleuler en un tomo del American Journal of
Insanity, en 1912.iError! No se encuentra el origen de lareferencia.l

La clasificacion médica del autismo no ocurrié hasta 1943, cuando el Dr. Leo Kanner,
del Hospital John Hopkins, estudio a un grupo de 11 nifios e introdujo la caracterizacion
autismo infantil temprano. Al mismo tiempo un cientifico austriaco, el Dr. Hans
Asperger, utilizé coincidentemente el término psicopatia autista en nifios que exhibian
caracteristicas similares. El trabajo del Dr. Asperger, sin embargo, no fue reconocido
hasta 1981 (por medio de Lorna Wing), debido principalmente a que fue escrito en
aleman. Las interpretaciones del comportamiento de los grupos observados por Kanner
y Asperger fueron distintas. Kanner reporté que 3 de los 11 nifios no hablaban y los
demas no utilizaban las capacidades linglisticas que poseian. También not6 un
comportamiento auto-estimulatorio y "extrafios” movimientos en aquellos nifios. Por su
lado, Asperger notd, mas bien, sus intereses intensos e inusuales, su repetitividad de
rutinas y su apego a ciertos objetos, lo cual era muy diferente al autismo de alto
rendimiento, ya que en el experimento de Asperger todos hablaban. Indicé que algunos
de estos nifios hablaban como "pequefios profesores" acerca de su area de interés, y
propuso la teoria de que para tener éxito en las ciencias y el arte uno debia tener cierto
nivel de autismo.?

El concepto de autismo ha ido evolucionando a lo largo de las ultimas décadas, pero
quizas el hito méas relevante haya sido su inclusiéon entre los trastornos del desarrollo.
En 1980, el DSM Il introdujo la categoria de ‘trastorno profundo del desarrollo’ y mas
tarde como ‘trastorno generalizado del desarrollo’ (TGD)®. Desde 1994 “en el Manual
de Diagndstico y Estadistica de Trastornos Mentales IV (DSM, por sus siglas en inglés),
el TEA era considerado un diagndstico “abarcador” que cubria varias condiciones
diferentes. Esto incluia al sindrome de Asperger, el trastorno generalizado del
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desarrollo, no especificado (PDD-NOS), el sindrome de Rett, el trastorno disociativo de
la infancia y el trastorno del autismo. Aunque estos trastornos tenian signos y sintomas
en comun, todos ellos eran considerados diagnésticos diferentes.”

El diagndstico cambid en la nueva version del DSM V que fue publicado en mayo del
afio 2013 donde todos los subgrupos ahora son considerados Trastorno del Espectro
Autista.®

Su origen obedece a anomalias en las conexiones neuronales con una etiologia
multifactorial; dado que se ha descrito la implicacion de varios genes junto a la
identificacion de factores de riesgo ambiental que interactian entre si y con el resto del
genoma en cada individuo. Los genes que afectan la maduracion sinaptica estan
implicados en el desarrollo de estos trastornos, dando lugar a teorias neurobioldgicas
gue determinan que el origen del autismo se centra en la conectividad y en los efectos
neuronales fruto de la expresién génica.

El nimero exacto de niflos con autismo se desconoce. Este trastorno infantil suele
darse preferentemente en nifios mas que en nifias con una relacion 4:1, y se presenta
en todo el mundo sin importar etnia o raza. Con el tiempo, su frecuencia ha sufrido una
tendencia al aumento (las actuales tasas de incidencia son de alrededor 60 casos por
cada 10.000 nifios). *

Con el fin de poder clasificar de forma comprensible todos los casos de TEA, se
definen dos grupos: el idiopéatico y el secundario. En general, cuando se habla de
autismo sin otra especificacion, se sobreentiende que se hace referencia al autismo
idiopatico.

Puesto que no existe ningdn marcador biolégico para el autismo, las pruebas
complementarias que se solicitan en el estudio de cada caso, vienen determinadas por
la blusqueda de una etiologia especifica. El autismo secundario ha sido denominado
autismo sindromico. Cuando una enfermedad o sindrome se presenta asociado al
autismo, no significa necesariamente que exista una relacion etiologica entre ambos
problemas. Por lo tanto, solo se puede considerar un caso como autismo secundario si
se puede determinar un nexo causal entre ambos trastornos y ademas la prevalencia
estimada de autismo entre el colectivo de pacientes con el sindrome, exceda

ampliamente la prevalencia de autismo para la poblacién general.’



Las manifestaciones clinicas de los pacientes con TEA se dividen en tres dominios: a)
deterioro en la interaccion social, b) comunicacion verbal y no verbal y c) patrones de

comportamiento e intereses restringidos y repetitivos.8

No existe por ahora un tratamiento que cure el autismo. En la actualidad el tratamiento
preferido estd basado en el andlisis conductual aplicado (Applied Behavior Analysis o
ABA), puesto que estudios cientificos e independientes han demostrado su utilidad
para elevar el nivel de funcionamiento de los nifios con comportamientos autistas. Se
cree que un inicio temprano de la terapia y la intensidad del mismo mejora las
probabilidades de aumentar el nivel de funcionamiento. Los nifios pueden llegar, con
cursos intensivos tempranos e individualizados de este tratamiento, a hablar, leer,
escribir etc. El sistema CABAS (comprehensive application of behavior analysis to
schooling, -en espafiol aplicacion comprensiva del andlisis del comportamiento a la
ensefianza-) es un sistema cibernético de ensefianza, propuesto por el doctor Douglas
Greer del Columbia University Teachers” College, que se individualiza en cada
alumno.’

Presentacion del caso

Datos generales:

Nombre: GB

Sexo: Femenina.

Edad: 4.8 afios.

Nacionalidad: Italiana.

Fecha de Nacimiento: 19 de enero de 2015.

Motivo de consulta: retardo en el lenguaje

Historia de la enfermedad actual (de la primera consulta en la clinica de
neuropediatria del Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica)

Pre-escolar femenina de 4.8 afios de edad, hija primera de una prole de dos hermanas,
padres no consanguineos, edad materna de 35 afios y paterna de 36 afios durante la
gestacion. A las 33.5 semanas en un monitoreo de con CTG se detectaron
alteraciones de la frecuencia cardiaca y se decide interrumpir el embarazo, nace
pretérmito, por cesarea, permanecio 23 dias en cuidados intensivos neonatales, los

primeras 18 dias con ventilacion asistida intermitente, le diagnosticaron distres



respiratorio del recién nacido. Evolutivamente manifestdé retardo global del
neurodesarrollo, con rehabilitacion logro el sostén cefalico a los 6 meses, prehension
torpe a los 8 meses, pinza digital a los 12 meses, sedestacion a los 12 meses, se lleva
objetos a la boca a los 14 meses, bipedestacion y primeros pasos a los 24 meses, mas
estable a los 3 afios, primeras palabras a los 3 afios, no dice oraciones simples y no
controla esfinteres. Presenta ademas problemas de socializacién con sus padre y otros
nifios que fue mejorando con estimulacion temprana.Desde el primer afio de vida
presenta trastorno del suefio referido como dificultades para iniciar el suefio y
despertares frecuentes con irritabilidad. A los 2 afios de edad comenzd con eventos
recurrentes referidos como movimientos de una hemicara y la mano del mismo lado, 12
veces al dia aproximadamente, con una frecuencia semanal, siempre asociado a
procesos febriles, desde entonces comenz6 tratamiento con Levetiracetan,
posteriormente eventos subitos y breves de caida de la cabeza y el tronco hacia atras,
gue ocurren con menor frecuencia, aproximadamente 5 diarias, después de esos
eventos se asocid Lamotrigina con mejoria al presentarse con menos frecuencia. En
este momento nos refiere la madre que esta presentando crisis en una frecuencia de a
7 de las primeras y 2 de las segundas.

Antecedentes

Prenatales:

Hija primera de dos hermanas, padres jovenes no consanguineos, edad materna de 35
afios y paterna de 36 afios durante la gestacion, antecedente materno de
microadenoma hipofisario y tratamiento con inductores de la ovulacién, el embarazo fue
controlado, sin alteraciones aparentes. A las 33.5 semanas en un monitoreo de con
CTG se detectaron alteraciones de la frecuencia cardiaca y se decide interrumpir el
embarazo.

Perinatales

Nace pretérmito, por cesarea, peso 2430g, talla 45cm, CC 32cm, deprimida,Apgar 8-9,
permanecio 23 dias en cuidados intensivos neonatales, los primeras 18 dias con
ventilacién asistida intermitente, le diagnosticaron distres respiratorio del recién nacido.

Posnatales



Cuadros febriles recurrentes, desde hace aproximadamente 2 afios, se presentan cada
7-10 dias, generalmente con manifestaciones respiratorias.

Resultados de estudios complementarios previos de interés:

Estudios genéticos (FISH): Se plantea Sindrome de Angelman.

RMN de craneo (2017): Atrofia cortical que predomina en regiones frontal, parietal y
temporal bilateral, atrofia cerebelosa, afinamiento del cuerpo calloso.

Antecedentes patoldgicos familiares:

Madre: Microadenoma hipofisario referido anteriormente

Desarrollo psicomotor: descrito en la HEA

Valoracion nutricional: 25-50 percentil

Interrogatorio por aparatos:

Respiratorio

Episodios recurrentes cada 7-10 dias de tos humeda con expectoraciones primero
blanquecinas y luego verdosas asociados a fiebre que mejora con tratamiento
antibiético que duran 3-5 dias. No Disnea, no hemoptisis, no vémica, no cianosis, no
dolor al inspirar.

Cardiovascular

No dolor, no disnea, no vértigo, no palpitaciones, no edema, no cefalea, no tos, no
astenia, no acroparestesias, no lipotimias, no epistaxis.

Digestivo

No dolor abdominal, no cdélicos, no pirosis, no acidez, no aerogastria, no aerocolia, no
vomitos sin nauseas no hematemesis, no melena, no enterorragia, no intolerancia
alimenticia, no diarreas, no tenesmo rectal, no constipacion, no ictericia, no
hemorroides.

Hemolinfopoyético

Adenopatias cervicales bilaterales, izquierda mayor que derecha, ambas moviles de
consistencia blanda, no adheridas a planos profundos. No purpura, no fragilidad capilar,
Nno equimosis, no petequias.

Nervioso

Lo referido en la HEA. Marcha con aumento de la base de sustentacion. Le gusta tomar

agua.



No cefalea, no traumas craneales, no alteraciones sensoriales, no alteraciones de los
sentidos (gusto, olfato, audicidn y tacto)

Examen fisico:

General:

-Biotipo: Normolineo

-Facies: alegre y siempre sonriente

-Actitud de pie o sentada: aumento de la base de sustentacion.

-Actitud en el lecho: Decubito activo indiferente

-Deambulacion o marcha: Con aumento de la base de sustentacion y suele flexionar
o levantar los brazos.

-Piel: De color, pigmentacion, humedad, turgencia, temperatura, elasticidad, grosor,
movilidad e higiene conservada de acuerdo a su edad sexo y raza. Sin lesiones de
interés

-Mucosas: Humedas y normocoloreadas. hipopigmentada, no lesiones.

-Pelo: hipopigmentada. Color, distribucién, cantidad, textura, grosor e implantacion
conservado de acuerdo a su edad sexo y raza. Higiene conservada.

-Unas: Forma, configuracién y color conservados. Tiempo de llenado capilar menor de
3 segundos. No lesiones.

-Tejido celular subcutaneo: No infiltrado. (Prominencias éseas visibles, no huella o
Godet a la presion).

-Paniculo adiposo: Conservado.

Peso: 18 kg.

Talla: 109 cm.

CC: 52 cm. (normal).

Temperatura: 36.2 grados.

Regional:

-Cabeza: Acorde a biotipo, raza, edad y sexo. Movimientos de flexion, extension,
rotacién, flexion lateral y lateralizacion conservados.

-Craneo: implantacion baja del cabello, de color y textura normal

-Cara: Frente pequefia,. Lengua prominente. Boca ancha, dientes espaciados.

Mandibula prominente



-Ojos: de color, pupilas redondas, de igual tamafio en los dos ojos (lo normal de 2 a 4
mm), no lesiones de iris, conjuntivas y corneas, pestafias con implantacion adecuada
en los bordes de los parpados y cejas completas.

-Nariz: sin desviaciones del tabique u otras deformidades.

-Orejas: de buena implantacion, pabellones auriculares sin deformidades, conductos
auditivos externos sin lesiones, ni obstrucciones.

-Cuello: no doloroso a los movimientos de flexion, extension, flexion lateral, rotacién y
lateralizacion. No ingurgitacion yugular. Pulsos carotideos presentes y sincronicos.

Tiroides no visible ni palpable.
-Torax: Torax armoénico con relacion al resto del cuerpo.
-Mamas: Sin alteracion

Por aparatos y sistemas

Sistema respiratorio: Murmullo vesicular conservado, no se auscultan estertores, FR:
22 X minutos.

Sistema Cardiovascular: Ruidos cardiacos ritmicos, de buen tono, no soplo, FC: 80 x
minutos.

Abdomen: suave, depresible, no doloroso a la palpacion, ruidos hidroaéreos presentes
sin alteraciones.

SOMA: Arcos articulares conservados, pie plano bilateral.

Neuroldgico:

Funciones psiquicas superiores: Consciente, interactia con el examinador, tiene
seguimiento visual y sonoro, sonrie espontaneamente durante toda la exploracion,
lanza besos, se muestra intranquila, cumple 6rdenes sencillas, se relaciona con los
nifios. No controla esfinteres.

Lenguaje Impresivo: Cumple ordenes, comprende el si, el no, el dame y toma, sefiala
lo que desea.

Lenguaje expresivo: Se comunica con vocalizaciones, emite escasas palabras
(mam4, papa).

Decubito supino: Moviliza los 4 miembros.

Decubito Prono: Logra el sostén cefalico, extiende el tronco llevando las manos al

frente. Rola por ambos lados.



Sedestacion: La logra por si sola, con reacciones laterales de apoyo.

Bipedestacion: La logra por si sola con aumento de la base de sustentacion.

Marcha: Independiente con aumento de la base de sustentacion y oscilaciones. Sube
y baja escaleras con apoyo, sin alternar los pies. No salta ni se para en un solo pies.
Habilidades manipulativas: Manipula objetos con torpeza, tiene pinza digital,
garabatea espontaneamente.

Trofismo:Conservado.

Tono: conservado.

Reflejos Osteotendinosos: conservados.

Fuerza Muscular: conservada.

Taxia: dismetria al realizar acciones con ambos miembros superiores

Sensibilidad: sin alteraciones.

Pares Craneales: Normales.

Examenes complementarios realizados en el centro

Laboratorio Clinico (Ver anexos)

Estudios Imagenoldgicos:

Radiografia de torax: Normal.

Estudios Neurofisiolégicos:

Electroencefalograma: En estado funcional de un periodo inicial de vigilia y posterior
induccion de suefio. Durante la vigilia se obtiene un registro con ojos abiertos todo el
tiempo, en estas condiciones no se identifica adecuada organizacion de la actividad de
base de acuerdo a la edad. Se constata anomalia lenta global mas notable en regiones
fronto temporales del hemisferio izquierdo, de igual modo se observa un trastorno
paroxistico interictal activo focalizado en territorio temporal anterior del hemisferio
izquierdo. Durante el periodo de suefio se constata transito por las etapas N1, N2 y N3
de suefio NREM, con la presencia de los grafoelementos tipicos para cada fase
bilateralmente de acuerdo a su edad. Se observa incremento de la actividad paroxistica
en este estado, la cual mantiene la focalizacion en territorio temporal anterior del
hemisferio izquierdo. Aunque se manifiesta de forma independiente en menor magnitud

de esta misma localizaciéon del hemisferio derecho.



Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC): Estudio realizado
mediante la técnica de estimulacion a clicks alternos monoauralmente. Caida en
amplitud de onda Ill que se obtiene al estimular el oido derecho con respecto a su
homologo contralateral. Resto dentro de limites normales. Resultado congruente con
moderado compromiso funcional de la via auditiva de probable naturaleza axonal a
nivel protuberancial bajo del lado derecho.

Potenciales Evocados Somatosensoriales de Miembros Inferiores (PESSt):
Estudio realizado mediante la técnica de estimulacion del nervio tibial posterior por
detras del maléolo medial. Potencial lumbar normal, ausencia de respuesta evocada a
nivel cortical bilateralmente. Resultado congruente con marcada afectacion funcional de
la via somestesica dorsolemniscal en tractos correspondientes a miembros inferiores
con topografia superior al nivel lumbar de ambos lados.

Video-EEG: Se realiza monitoreo prolongado Video EEG evolutivo utilizando Equipo
Micromed Software System plus Evolution. Se colocan 32 electrodos de registro
extracraneales con electrodos adicionales. Se incluye registro poligrafico de ECG,
Electrooculograma, EMG de miembros inferiores y menton.

En 24 horas de monitoreo continuo Video-EEG sin reduccion de la medicacion
antiepiléptica, se identifican 5 crisis electroclinicas no identificadas por la mama ni la
enfermera. No se presiona el push botton en ninguna de las ocasiones. Todas se
iniciaron en vigilia.

En este estudio se constata una disminucion significativa en la frecuencia de descarga
de los patrones epileptifomes interictales EEGraficos registrados en estudio anterior,
caracteristicos del Sindrome de Angelman a saber: patrén delta ritmica en regiones
anteriores, patron theta posterior y descargas epileptiformes en regiones posteriores
gue se exacerban de forma significativa con el cierre ocular llegando a constituir un
patrén de crisis eléctrica.

Se precisa igualmente disminucion en la ocurrencia de crisis electroclinicas, que no
resultaron identificadas por la mama, ni por la enfermera. Predominaron en estas 24
horas las crisis generalizadas, no motoras (ausencia atipica), y en menor cuantia las
crisis generalizadas motoras mioclonias de miembros superiores, tronco, aténicas.

Evaluacion Neuropsicoldgica:



Resultados Generales:

Manifiesta durante la sesidn un rendimiento en correspondencia a una Edad de
Desarrollo (ED) de 18 meses aproximadamente y un Coeficiente de Desarrollo (CD) de
35, 04, lo cual se corresponde con un nivel Grave en el desarrollo psicomotor,
influenciado por las limitaciones motoras, del lenguaje y conductuales.

Con mayor afectacion de area del lenguaje y la conducta. Agravado por la escasa
estimulacion recibida de todas la areas del neurodesarrollo.

Discusion del caso:

Planteamiento Sindromico

Sindrome de disfuncion de las funciones psiquicas superiores: se plantea por la
presencia de retardo global de neurodesarrollo caracterizado por trastorno en el
lenguaje, no control de esfinteres y el retardo en la incorporacion de habilidades
Sindrome dismoéfico: por las presencia de frente pequefia, lengua prominente,boca
ancha, dientes espaciados y mandibula prominente

Sindrome convulsivo: se plantea por presentar eventos recurrentes referidos como
movimientos de una hemicara y la mano del mismo lado, 12 veces al dia
aproximadamente, con una frecuencia semanal, siempre asociado a procesos febriles y
eventos subitos y breves de caida de la cabeza y el tronco hacia atras, que ocurren con
menor frecuencia, aproximadamente 5 diarias.

Sindrome ataxico: se plantea por presentar dismetria al realizar acciones con ambos
miembros superiores

Impresion diagndstica

Lesion Estética del Sistema Nervioso Central de causa prenatal (Genética) y perinatal.

Diagndstico nosoldgico

El diagnéstico de este caso se realizdé por los elementos clinicos basandose en la
Semiologia Clinica y se tuvieron en cuenta antecedentes, cuadro clinico y examenes
complementarios.

Sindrome de Angelman que se ha expresado con Retardo global del Desarrollo
Psicomotor a nivel grave con limitaciones motoras, del lenguaje y de la conducta.

Asociado presenta una Epilepsia Generalizada no controlada.



-Antecedentes
Prenatales: Alteraciones en el CTG las 33.5 semanas de la frecuencia cardiaca y se
decide interrumpir el embarazo.
Perinatales: Pretérmito, cesérea, peso 2430g, talla 45cm, CC 32cm, deprimida, le
permanecio 23 dias en cuidados intensivos neonatales, los primeras 18 dias con
ventilacion asistida intermitente, le diagnosticaron distres respiratorio del recién nacido.
Posnatales: Retardo global del neurodesarrollo. Trastorno del suefio

Problemas de socializacién con sus padre y otros nifios
-Cuadro Clinico: eventos recurrentes referidos como movimientos de una hemicara y
la mano del mismo lado, 12 veces al dia aproximadamente, con una frecuencia
semanal, siempre asociado a procesos febriles, desde entonces comenzé tratamiento
con Levetiracetan, posteriormente eventos subitos y breves de caida de la cabeza y el
tronco hacia atrds, que ocurren con menor frecuencia, aproximadamente 5 diarias,
después de esos eventos se asocié Lamotrigina con mejoria al presentarse con menos
frecuencia.
-Examen fisico
Facies alegre y siempre sonriente, implantacion baja del cabello, frente pequenia,
lengua prominente, boca ancha, dientes espaciados, mandibula prominente.No
controla esfinteres.
Se comunica con vocalizaciones, emite escasas palabras (mama, papa).
La sedestacion la logra por si sola, con reacciones laterales de apoyo.
La bipedestacion la logra por si sola con aumento de la base de sustentacion.
No salta ni se para en un solo pies.
Manipula objetos con torpeza, tiene pinza digital, garabatea espontaneamente.
-Complementarios
Estudios genéticos (FISH): Se plantea Sindrome de Angelman.
RMN de craneo (2017): Atrofia cortical que predomina en regiones frontal, parietal y
temporal bilateral, atrofia cerebelosa, afinamiento del cuerpo calloso.

Neurofisiolégicos



Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC): moderado compromiso
funcional de la via auditiva de probable naturaleza axonal a nivel protuberancial bajo
del lado derecho.

Potenciales Evocados Somatosensoriales de Miembros Inferiores (PESSt):
marcada afectacion funcional de la via somestesica dorsolemniscal en tractos
correspondientes a miembros inferiores con topografia superior al nivel lumbar de
ambos lados.

Video-EEG: Predominaron en estas 24 horas las crisis generalizadas, no motoras
(ausencia atipica), y en menor cuantia las crisis generalizadas motoras mioclonias de
miembros superiores, tronco, atonicas.

Neuropsicolégicos

Manifiesta durante la sesion un rendimiento en correspondencia a una Edad de
Desarrollo (ED) de 18 meses aproximadamente y un Coeficiente de Desarrollo (CD) de
35, 04, lo cual se corresponde con un nivel Grave en el desarrollo psicomotor,
influenciado por las limitaciones motoras, del lenguaje y conductuales.

Diagnostico diferencial

-Trastorno del Espectro autista de causa primaria:

Se plantea por alteraciones en la socializacion en el lenguaje y en la conducta.

Se descarta por la presencia de dismorfias y crisis epilépticas.

-Trastorno del Espectro autista de causa metabdlica:

se plantea por alteraciones en el lenguaje, socializacion y conducta.

Se descarta porque el paciente no refiere trastornos metabdlicos ni se constatan
manifestaciones clinicas que nos haga pensar en esta causa.

-Sindrome de Down:

Se plantea por presentar trastorno global de desarrollo psicomotor.

Se descarta por presentar dismorfias caracteristicas del Sindrome de Angelman,
presencia de crisis convulsivas.

Tratamiento

Por la presencia de cuadros febriles recurrentes asociados a infeccion respiratoria alta
cada 7-10 dias de aproximadamente 2 afios de evolucion, el 19.9.2019 se realiz6

interconsulta con Inmunologia. Por la historia de los eventos referidos y los resultados



de los estudios hematicos practicados, se consideré tributaria de recibir tratamiento
inmunoestimulador, que incluydé Vitamina C 500mg/dia, Acido Folico 5mg/dia,
Loratadina 10mg/dia, Sulfato de Zinc 10mg/dia (dos ciclos de 2 semanas), Factor de
Transferencia 1 bulbo diluido en 1ml de agua para inyeccién por via SC 2veces por
semanas (5 bulbos), continuar 1 vez por semana (5bulbos).

Se incorpor6 a un Programa de Tratamiento Neurorestaurativo intensivo,
personalizado, integral, multidisciplinario e interdisciplinario, que incluyo:

-Programa de rehabilitacion Fisica, Educacion Especial y Logopédica.

-Procederes de Medicina Holistica (estimulacion de puntos acupunturales de manera
mecanica y con laser rojo 3 veces por semana, y 20 sesiones de ozonoterapia).
-Estimulacién Cerebral No Invasiva (ECNI), 20 sesiones de la modalidad eléctrica
(tDCS), protocolo de estimulacion del lenguaje.

-Reajuste farmacoldégico:

Cambio de la medicacién antiepiléptica, dado por la retirada paulatina de Lamotrigina y
la incorporacion de Acido Valproico, que fue bien tolerado sin reportarse efectos
adversos.

Comentario final del caso

En 1965, el Dr. Harry Angelman, médico inglés, describié por primera vez a tres nifios
con caracteristicas similares, ahora conocidas, como el sindrome de Angelman (AS). El
not6 que todos tenian rigidez, andar espastico, ausencia de habla, risa excesiva y crisis
convulsivas. La enfermedad fue considerada sumamente rara, y muchos médicos

dudaron de su existencia. El diagnéstico fue puramente clinico.

Casos de AS se han reportado en casi todos los paises del mundo, entre grupos
raciales distintos. En América del Norte, la gran mayoria de casos conocidos parecen
ser de origen caucasico. La incidencia exacta de AS es desconocida, y estimaciones de

1 caso por cada 12 000-20 000 nacimientos, parecen razonables.®

Las personas con SA presentan una discapacidad intelectual severa, con: grave
afectacion del lenguaje oral, dificultades motoras, trastorno del suefio, epilepsia y un

fenotipo conductual especifico’®, manifestandose asi en nuestra paciente.



Al nacer, no presentan dismorfias, pero al final del primer afio, puede verse un
estancamiento del perimetro craneal con: braquicefalia, boca grande con tendencia a la
protrusiéon lingual, dientes pequefios y separados. Hipopigmentacion en relacién a su
familia, en aquellos con delecién™. En la paciente en el momento del examen fisico se

constataron este tipo de dismorfias.

En todos los pacientes, se observa retraso del desarrollo psicomotor en el primer afio
de la vida, entre los 2-5 afos es evidente que es grave, con baja capacidad de atencion
e hiperactividad, necesitando cuidado y supervisién directa toda la vida**? .La paciente

presento retraso grave en el desarrollo psicomotor.

Los nifios empiezan a andar entre los 3-4 afos, la marcha es muy caracteristica,
tendencia a caminar de puntillas, persiguiendo su centro de gravedad, especialmente
evidente al correr. Los que tienen mayor espasticidad amplian la base de sustentacién
y se ayudan con los brazos levantados con flexion de los codos que recuerda un

candelabro. En nuestra paciente presenciamos aumento de la base de sustentacion.

Son muy frecuentes los trastornos del suefio, afectan a un 40-80% de los individuos, en
la conciliacién y en el mantenimiento del mismo**.Los familiares refieren trastornos del

suefo.

Méas del 80% de los pacientes van a presentar epilepsia, con un patron de EEG
caracteristico. La mayoria de los pacientes debutan antes de los 3 afios, todo tipo de
crisis han estado descritas, pero las mas tipicas son: las ausencias atipicas, la

epilepsia mioclénica y el estatus epiléptico no convulsivo®®.

El fenotipo conductual es muy caracteristico por: aspecto feliz, episodios de risa,
atraccion por el agua, llevarse objetos a la boca, conducta hiperactiva con falta de

atencion y conducta facilmente excitable?.

Es frecuente: el estrefiimiento, la escoliosis y la obesidad en nifios mayores y adultos.
Atencion con los problemas digestivos, como el reflujo gastroesofagico a cualquier
edad™.



El diagndstico se basa en los criterios clinicos, aunque es superponible a otras muchas
entidades que afectan al neurodesarrollo con importante afectacion del lenguaje. Debe

confirmarse con el test genético™>.(Ver anexo 2)

En un 10% de los pacientes con clinica de SA, el diagnostico no se confirma
molecularmente; en los ultimos afos, el diagnostico diferencial (DD) se ha ido
ampliando, incluyendo sindromes como: sindrome de Mowat-Wilson, sindrome de Pitt-

Hopkins, sindrome de Phelan-McDermid y sindrome de Rett, entre otros. *.

Este 10%, corresponde a otras entidades que se van identificando con las nuevas
tecnologias de secuenciacion masiva que amplian el diagndstico diferencial, pero que

no corresponden a SA.

El tratamiento es sintomatico, incluye: manejo de la afectacibn motora, estrategias para
mejorar la comunicacioén y manejo de la epilepsia y de las comorbilidades que puedan

aparecer®.

La esperanza de vida no se ve afectada y los sintomas son menos graves en el

adulto®.

La region cromosomica 15g11.2-q13 ocupa aproximadamente una longitud de 6 Mb y
contiene un cluster de genes que se encuentran regulados por el mecanismo de la
impronta gendmica. La impronta gendmica es una marca epigenética que inactiva
determinados genes en funcion de su origen parental. La inactivacién o silenciamiento
de los genes se produce por la metilacion del ADN y el empaquetamiento de la

cromatina, establecido por modificaciones de las histonas.

La ausencia de expresion de genes en el alelo paterno causa el SPW, mientras que la
ausencia de un unico gen, UBE3A, en el alelo materno causa el SA. La region 15q11.2-
g13 esta flanqueada por repeticiones de bajo nimero de copias que pueden originar
deleciones mediante puntos de rotura (Break Points, BP) y recombinacion homologa
desigual. Se conocen 3 puntos de rotura principales BP1 y BP2, que se encuentran

mas proximos al centrémero y BP3 que es mas distal.



La correlacion genotipo-fenotipo entre los distintos mecanismos moleculares ha
demostrado que los pacientes portadores de delecion muestran un fenotipo mas grave
en todos los aspectos del desarrollo neurolégico’’. Manifiestan: una mayor tasa de
epilepsia (90%, comparado con 75% en pacientes sin delecion), un inicio mas
temprano de convulsiones (media de edad 1,9 afios, comparado con 6,3 afios entre los
individuos sin delecion) y pueden presentar un fenotipo de electroencefalograma mas
grave en comparacién a las otras etiologias'®. Este grupo puede presentar
hipopigmentacion y una mayor frecuencia de microcefalia y dificultades motoras.

En cambio, los nifios con SA debido a una mutacion en UBE3A o a una disomia
uniparental paterna, presentan habilidades linguisticas significativamente mejores que
los pacientes con delecién, en particular en el area expresiva, donde 6 de cada 9 nifios
con mutaciéon en UBE3A o con disomia uniparental paterna pueden usar de 2 a 7
palabras, mientras que en el caso de los pacientes con delecién solo 3 de 30 nifios™®.
Se ha sugerido que los pacientes con SA portadores de mutaciones
en UBE3A muestran un fenotipo intermedio entre los portadores de delecién y los
portadores de disomia uniparental paterna. Presentan mayor incidencia de
convulsiones y microcefalia, similar a los pacientes con delecion, mientras que su
retraso del neurodesarrollo es similar a la disomia uniparental y al defecto de

impronta®.

Finalmente, los pacientes con disomia uniparental paterna y defecto de impronta tienen
mejor crecimiento fisico, tienen menos anomalias en el movimiento, y tienen una menor
prevalencia (aungque no ausencia) de convulsiones, respecto a los pacientes con

delecién?®.

Este caso es de gran interés académico, cientifico asistencial y docente pues se tiene
poco conocimiento de la entidad en cuestion y muchas veces es errOneamente
diagnosticada. Es una entidad que aunque no pone en peligro la vida del paciente

deteriora de manera significativa la calidad de vida del mismo.
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Anexos

Anexo 1

Laboratorio Clinico
Hemoquimica 21.8.2019
Paciente Control
Colesterol 5.75 3.6-6.5 mmol/l.
Creatinina 53 44.2-124.8




umol/I.

Glucosa 4,16 3.6-6.1 nmol/l.
Transaminasa 52.3 12-46 U/L.
Oxalacética (TGO)
Transaminasa PirQvica 19.45 3-50 U/L.
(TGP)
Triglicéridos 0.64 0.40-1.86
mmol/l.
Urea 4.09 1.7-8.3 nmoll/l
Acido Urico 157.0 148.7-357.0
nmol/l
Proteinas Total 72.3 60-80 g/L
Hemograma
Leucocitos 5.83 5.00-
10.00x10°%uL
Hemoglobina(Hb) 12.7 110-165 g/l
Hematocrito(Hto) 36.6 0.350-0.50 I/L
Plaquetas 335 150-350 x10%uL
Linfocitos 23.5 17-48 %
Monocitos 17.5 4-10 %
Granulocitos 64.5 43-76 %
Eosinofilos 4.3 0-6 %
Eritrosedimentacion 5 Hasta 22mm
Leucograma 7.9.2019
Leucocitos 5.6 5.00-
10.00x10°%uL
Plaguetas 205 150-350 x10%uL
Linfocitos 25.2 17-48 %
Monocitos 4.8 4-10 %
Granulocitos 70 43-76 %
Leucograma 10.9.2019
Leucocitos 5.0 5.00-
10.00x10°%uL
Plaquetas 200 150-350 x10%uL
Linfocitos 33 17-48 %
Monocitos 6.2 4-10 %
Granulocitos 65 43-76 %
Hemograma 4.10.2019
Leucocitos 5.95 5.00-
10.00x10°%uL
Hemoglobina(Hb) 12.9 110-165 g/l
Hematocrito(Hto) 0.38 0.350-0.50 I/L
Plaquetas 268 150-350 x10%uL
Linfocitos 21.7 17-48 %
Monocitos 11.9 4-10 %




Granulocitos 51.7 43-76 %
Eosinofilos 13.9 0-6 %
Eritrosedimentacion 13 Hasta 22mm
Exudado Nasal y Negativo
Faringeo
Anexo 2
Tabla Il. Principales criterios clinicos para el sindrome de Angelman
100% >80% 20-80%
- Retraso grave - Microcefalia - Occipucio plano
del desarrolio relativa - Protrusion lingual
- Noienguaje oral, - Epilepsia, - Trastornos de succion-deglucion por
0 muy pocas antes de los movimientos anémalos de |a lengua
palabras 3 afos - Problemas de alimentacién durante
- Mejor compresién - EEG la lactancia
que expresion caracteristico - Hipotonia troncular
- T'astofno - P'Og"atlsmo
movimiento - Boca amplia, dientes separados
ataxia y/o - Babeo o ;
temblores de las - Exceswos movimientos masticatorios
extremidades - Estrabismo.
- Fenotipo - H!popagmentacwn
conductual = Hipanelia
(atico: - Aumento de la base de sustentacion,
c_arac;ef shico: pies en pronacion
risas reguentes. - Brazos levantados con flexion de los
personalidad codos en la marcha

excitable, aleteo
manos y déficit
de atencién

Incremento de sensibilidad al calor
Trastornos del suefio

Atraccidn al agua

Conductas andmalas con la comida
Obesidad

Escoliosis

Estrefimiento

Adaptado de; Bonello D, Camilleri F, Calleja-Agius ¢! Angelman sindrome:
Consensus for diagnostic criteria. AM J Med Genet. 1995; 56: 237-38,



