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SINDROME DE ANGELMAN Y SU MANEJO EN ODONTOLOGIA.

INTRODUCCION

Las enfermedades genéticas tienen investigaciones y aportaciones muy
interesantes ya que tanto familias como médicos se cuestionan acerca de las
manifestaciones que presentan los pacientes, cabe sefialar que los padecimientos
se presentan a nivel sistémico y tienen multiples repercusiones en o6rganos vy

funcionamiento de los mismos.

Actualmente se conocen aproximadamente 7000 enfermedades raras que cursan
con diversos cuadros clinicos, en algunos casos la incidencia es baja o alta, sin
embargo se trata de buscar que factores son predisponentes para el desarrollo de

los sindromes y tratar de erradicarlos para evitar la presencia de nuevos casos.

El tener conocimiento de la presencia de enfermedades genéticas nos ayuda a
comprender el porqué de los padecimientos pero sobre todo de dar un diagndstico
y saber como actuar y a que areas remitir a cada paciente de acuerdo con sus

necesidades.

En este caso compete presentar el Sindrome de Angelman que a pesar de su baja
incidencia se sabe que éste se caracteriza por presentar alteraciones a nivel
genético y del sistema nervioso el cual repercute en su parte motriz y conductual
de los nifios, por ende en muchas ocasiones los diagnosticos diferenciales se
hacen presentes y por tanto se trata de mostrar en este escrito cuales son los
elementos de diagndéstico fundamental para confirmar o descartar el diagndstico

sospechado.

También se presenta informacion sobre el tratamiento que se les brinda a este tipo
de pacientes, asi como la orientacién a los responsables sobre la salud bucal,
informar que manifestaciones se pueden corregir y cuales son propias del

sindrome y explicar el manejo odontoldgico.
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SINDROME DE ANGELMAN

1.- ANTECEDENTES HISTORICOS

El Sindrome de Angelman (SA) es un trastorno neurolégico de base genética
causado por la falta del cromosoma 15 de origen materno (15q11-q13), que se
caracteriza por presentar retraso mental, trastorno motor, rasgos fisicos

caracteristicos y patrén conductual tipico.

Imagen 1 Dr. Harry Angelman 1915-1996 "

La primera descripcion clinica la realizd Harry Angelman (imagen 1), pediatra
inglés, en el afio 1965, quien tras el estudio de tres nifios observd caracteristicas

fisicas similares como; ataxia, risa excesiva, convulsiones y microcefalia.

Posteriormente se publicaron otros casos, pero la condicion fue considerada rara
en ese momento y algunos médicos dudaron de su existencia puesto que el
diagnostico solo se determinaba clinicamente, a este sindrome se le asignaron
algunos nombres para identificarlo. Asi el Dr. Angelman les
llamo “Nifios marionetas” (imagen 2), por su parte Bower
and Jeavons (1967) lo denominaron ‘“happy puppet
syndrome” (sindrome de la mufieca feliz), estos términos no

fueron del total agrado para los familiares y por ello se

consideré nombrarlo solamente SA en honor del pediatra.

Imagen 2 Giovanni Francesco Caroto?
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Tras haberse constatado la existencia de casos en familiares se sospeché que el
sindrome podia tener origen genético. Fue en el afio 1987 que, Ellen Magenis,
médica del Centro de Salud de Oregon identificd nifios con microdeleciones del
cromosoma 15 de origen materno, asi como pacientes que tenian convulsiones y
retraso severo en su evolucion, también se identifico que éste puede ser causado
por presencia de dos copias del cromosoma paterno (1991), y una region
reguladora conocida como centro de la impronta (1993). En 1997, se identificé el
gen del sindrome que fue llamado UBES3A y se determind que este causaba

darios en el desarrollo del sistema nervioso. 3
Actualmente se sabe que el SA presenta las siguientes alteraciones genéticas:

e Delecion intersticial (delecidén del origen materno del cromosoma)
e Mutacién del imprinting
e Disomia uniparenteral

e Microdelecciones del gen UBEA3A

Y se sabe de un quinto grupo de pacientes que presenta una clinica del SA en el

que se desconoce su etiologia.

Dicho lo anterior se reconoce este sindrome tanto en su parte neurolégica como
genética y por ende se ve reflejado el apoyo de médicos que se han encargado
de su estudio, asi como la existencia de asociaciones, informacion en redes

sociales y soporte de éstas por parte de la familia.
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2.- EPIDEMIOLOGIA
El SA no tiene predileccién por algun sexo, se presenta por igual en hombres y
mujeres, existen casos reportados en todo el mundo, y entre distintos grupos

raciales como se observa en la imagen 3.

Imagen 3 Epidemiologia®

En América del Norte, la mayoria de los casos son de origen caucasicos. La
incidencia exacta se desconoce, y las estimaciones son de 1 caso por

cada 12,000 — 20,000 recién nacidos vivos.

En Dinamarca y Suecia se realizaron estudios y a su vez diagndsticos de nifios
escolares de edades entre 6-13 afios con SA y fue en las clinicas médicas donde

se contabilizé durante 8 anos los 45 000 nacimientos.

Los estudios en Suecia mostraron una prevalencia del SA de aproximadamente
1/12 000, y los estudios de Dinamarca mostraron una prevalencia minima del SA
de 1/10 000. 3

El SA puede mostrar un riesgo de recurrencia dependiendo del mecanismo
genético presente. En cuanto a la duracién de vida, no existe evidencia notable
aunque es probable que disminuya. Existen informes de personas con esta

enfermedad de mas de 70 afios. 4

=i
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3.- ENFERMEDADES GENETICAS

En cuanto a las enfermedades genéticas son trastornos con afectaciéon en el
genoma, el cual puede ser hereditario o no y puede afectar hombre o mujer segun

se localice la alteracion.
Las enfermedades o trastornos genéticos se clasifican en cinco grupos. %°

e Mutaciones.

e Enfermedades mendelianas.

e Enfermedades con herencia multifactorial.
e Enfermedades citogenéticas.

¢ Enfermedades monogenéticas con patrones de herencia atipicos.

3.1.- MUTACIONES

Una mutacién es una alteracién producida en la estructura o en el numero de los
genes o de los cromosomas de un organismo transmisible por herencia, se
caracteriza por presentar cambios permanentes en el ADN. Aquellos que afectan
a las células germinales se transmiten a la descendencia y pueden dar lugar a
enfermedades hereditarias. Las mutaciones en las células somaticas no se
transmiten a los integrantes de la familia pero son importantes como causa de

carcinomas y algunas malformaciones congénitas.
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Las mutaciones genéticas con mayor frecuencia se mencionan a continuacion:

e Mutaciones puntuales. Surgen de la sustitucion de una unica base

nucleica por otra base distinta, produciendo el reemplazo de un aminoacido

por otro en el producto proteico como se muestra en el esquema 1.

AAGCGCCTT TACCGTCAA
TTCGCGGAAATGCGAGTT
Lot i i ring

Secuencia de ADN (= gen)

: mutacion génica

AAGCGCCTGTACCGT
TTCGCGGAAATGCGAGTT
Lir i iirirrrratgl

Secuencia de ADN mutada

Esquema 1 Mutacion puntual '®

e Mutaciones con desplazamiento de la pauta de lectura (frameshift

mutations). Se produce cuando la insercion o delecién de uno o dos pares

de bases alteran la pauta de lectura de la hebra de ADN y se ejemplifica en
el esquema 2.

Mutacion de pouta de lectura

ADN — - TCA - AAC - ACG - ADN — - TCA -|AAG - CAC - GAT|-
ARNm — = AGU - UUG - UGE - ARNm — = AGU =/ UUC - BUG - CUA|-
Proteina: - ser - leu - cys - Proteina: - ser -| phe - val - leu |-

{caso de adicion de una base: G)
Esquema 2 Mutacion de pauta de lectura 2

e Mutacion por repeticion de trinucledtidos. Se caracteriza por la
amplificacion de una secuencia de tres nucleétidos. 25

10
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3.2.- ENFERMEDADES MENDELIANAS

Dentro de esta clasificacién se localiza la mayoria de alteraciones genéticas y su
frecuencia es alta asi como hereditarias, estas mutaciones implican a un gen y
siguen patrones de herencia: autosdmico dominante, autosémico recesivo y ligado
al alelo X. %®

e Autosémico dominante. Es determinada por los genes localizados en los
autosomas y se manifiesta por la accion de un solo miembro de un par de
alelos, es decir; en el heterocigoto, de tal forma que al menos uno de los
progenitores se encuentra afectado; hombres y mujeres quedan afectados,

y ambos pueden transmitir la enfermedad. 242°

Como se muestra en el esquema 3 el arbol genealdgico en este tipo de
herencia son tipicos; Existen individuos afectados en varias generaciones, y

se conoce como herencia vertical.

Patron de Herencia Dominante

e, O Q from-
W W
l I

P
EE EE B©EBR II

0 Q8

Hijo Atectado Hijo Afectado Hijo
Mo-Afectado no-m-d.-uo

Cromosoma el Cromosoma con
Gen D!‘.du: . . el Gen Normal

Cada hijo que se conciba, tendrd un 50 % de
probabilidades de heredar la enfermedad genética, sin
importar el sexo que tenga este.

Esquema 3 Herencia Autosémica dominante®

e Autosémico recesivo. La expresion caracteristica en este caso sélo se
expresa cuando el individuo es homocigoto para un par de alelos, es decir;
para que se manifieste la accion del gen debe encontrarse en doble dosis,
representan el mayor grupo de enfermedades mendelianas, y entre las
caracteristicas es que no afecta a los padres, pero los descendientes

pueden mostrar la enfermedad.

11
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El arbol genealodgico en este caso es horizontal y se observa la afeccion en

una sola generacién.?+ 25
En el esquema 4 se realiza la representacion de herencia autosomica

recesiva

Patrén de Herencia Recesivo

padre () () padre

=0
T
00 o g

Hijo No- Hijo Hijo Hijo

Cramosoma con el Cromosoma con
Gen Defectuoso . . el Gen Normal

Cada hijo que se conciba, tendré un 25% de probabilidades|
de ser completamente sano, un 50% de probabilidades de
ser portador, y un 25% de probabilidades de ser afectado
por la enfermedad, en ambos sexos.

Esquema 4 Herencia autosdémica recesiva*®

Ligado a X. La mayoria de las enfermedades son recesivas y se
caracterizan por que se trasmiten por portadoras heterocigotas solamente a
los hijos varones.

El arbol genealdgico de esas familias son tipicos y se caracterizan porque
las mujeres portadores del gen son clinicamente sanas, pero transmiten el

gen a algunos de sus hijos varones esquema 5.

Patrén de Herencll Ligado al Cromosoma X | Patrén de Herencia Ligado al Cromosoma X

mﬂ@ 1° @"‘m ,.m,,*@ z O

X Y /X X Y

X X XY X XX XY

Hija Rijo @ @ Hija @ @ @i
No-Afectada No-Afectado Darhﬂ:r- Am a N
oeteoso. X | T X[ TN | e X | T X Y
mlﬂ)nquzonndbl una madre portadora, tendra un Toda hija que conciba un padre afectado por una
50% de pr de ser ica en el ligada al X, sera portadora
caso de ser mujer, y un 50% de de ser que todo hijo varén que conciba, sera
afectado por la enfermedad en el caso de ser vargn. totalmente sano.

5 Herencia ligada a X®

12
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3.3.- ENFERMEDADES CON HERENCIA MULTIFACTORIAL

La herencia multifactorial es también conocida como poligénica y esta implicada
en muchas caracteristicas fisiolégicas de los humanos por ejemplo: talla, peso,

presidon sanguinea, color de cabello, etc. 2°

Una de las caracteristicas de este tipo de enfermedades es que no existe un

patrén claro de herencia pero si un incremento de la recurrencia familiar.

Este tipo de herencia es también aplicable a las enfermedades comunes del
adulto: diabetes, hipertension arterial, enfermedad coronaria, asma, varices,
cancer, esquizofrenia, Alzheimer, etc; donde se aprecia cierta tendencia familiar a
estos padecimientos, dados necesariamente por factores genéticos, pero en los
que las condiciones ambientales influyen decididamente en su aparicién y hasta

pueden llegar a modificar su historia natural. 17

3.3- ENFERMEDADES CITOGENETICAS

En cuanto a las enfermedades citogenéticas se caracterizan por presentar
alteraciones en el numero o estructura de los cromosomas, y pueden afectar a

cromosomas autosdmicos o sexuales.

Actualmente se sabe de multiples enfermedades citogenéticas y su prevalencia es

de 1 caso por cada 200 lactantes recién nacidos vivos. 2°

Las enfermedades citogenéticas de dividen en anomalias numéricas y anomalias

estructurales.

e Anomalias numéricas. Las células somaticas del ser humano tiene un
numero diploide de cromosomas (n=46) y los gametos maduros (6vulo y
espermatozoide) el numero haploide (n=23).

Se llama poliploidia cuando el numero de cromosomas es un multiplo
exacto del numero haploide y excede al numero diploide; se denomina

aneuploidia cuando el numero de cromosomas no es un multiplo exacto.

13
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El cariotipo 92,XXYY es una poliploidia. (tetraploidia)

El cariotipo 47XX+21 es una aneuploidia.(trisomia 21)

e Anomalias estructurales. Se conocen como cambios estructurales a la

ruptura cromosOmica que se produce seguida por la pérdida o

reordenamiento del material y los patrones de reordenamiento son los

siguientes:

Antes de la
translocacién

Cromosoma 20

A

Después de la
translocacién

Cromosoma 20
translocado
]

‘ -Traslocacion (t). Que como se muestra en el
esquema 6 implica la transferencia de una parte
«| de cromosoma a otro. Por lo general es

Cromosoma 4

Cromosoma 4

s reciproco. 2°

Esquema 6 Traslocacion®®

-lsocromosomas (Xqg). Se producen por la divisidbn horizontal mas que

vertical de los centromeros. Uno de los brazos del

cromosoma se pierde, y el brazo restante queda

duplicado, produciendo un cromosoma con tan solo

dos brazos cortos o dos brazos largos.

Esquema 8 Delecion®®

Esquema 7 Isocromosoma’®

-Delecion. Por su parte una delecion implica la pérdida de
una porcion de un cromosoma como se observa en el
esquema 8, una unica ruptura puede eliminar un segmento

terminal.

14
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-Inversiones. Cuando ocurren una inversion hay dos rupturas interstimales

en un cromosoma, y el segmento se vuelve a unir después de un giro

completo ejemplificado en el esquema 9.

+~q11.23

=
—q26.3 E

Cromosoma 10 Cromosoma 10
normal con inversion

Esquema 9 Inversiones®

-Cromosoma en anillo. Es una variante de una deleciéon. Como se muestra

en el esquema 10, tras la pérdida de segmentos de cada extremo del

cromosoma, los brazos se unen para formar un anillo.?®

a? fm
e ——
abcde f gh i j k1 m
cromosoma i
normal h i
g
f K
cromosoma I
anular
d c b

Esquema 10 Cromosoma en anillo'%

15
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3.5.- ENFERMEDADES MONOGENETICAS CON PATRONES DE
HERENCIA ATiPICOS

La caracteristica sobresaliente en esta clasificacion es que afecta a unicos genes
y no se sigue el patron mendeliano.

3.5.1.-impronta genética

La impronta genética sigue un patron atipico y se refiere a la presencia de un
mecanismo hereditario mediante el cual algunos pares cromosdmicos o regiones
cromosomicas reciben una marca o impronta “Imprinting”, y se emplea para
referirse a la diferente manifestacién o expresiéon fenotipica del material genético,
tanto a nivel cromosémico como de gen, segun proceda del progenitor masculino

o del femenino.?4

Las improntas gendmicas pueden ser covalentes (por metilacion de ADN), que
afecta a la expresidn de un gen pero no a su secuencia de ADN es decir que se
trata de una forma de inactivacion del gen, o no covalentes (por interacciones de
ADN).22

La impronta no se limita a los cromosomas X; puede hallarse en varios sitios de
todo el genoma, por tanto el embrién normal requiere un genoma haploide con
impronta paterna y otro con impronta materna; si falta una de las dos improntas,
aunque el conjunto cromosomico parezca perfectamente normal se produce una
alteracién de desarrollo, con caracteristicas diferentes segun falte la impronta

paterna o materna.

Existen dos sindromes que ejemplifican muy bien este fendmeno de impronta, uno
de ellos es el Sindrome de Prader-Willi (SPW) en donde se identifica la carencia
de la impronta paterna y se manifiesta por la presencia de obesidad, habitos de
ingesta excesiva, manos y pies pequenos, estatura corta, hipogonadismo y
retraso mental. Por su parte el SA se caracteriza por la falta de la impronta
materna, y las principales manifestaciones son: facies inusual, ataxia, retraso

mental, espasticidad y convulsiones.

16
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4.- MECANISMOS GENETICOS QUE CAUSAN EL SINDROME DE
ANGELMAN

En 1997 las mutaciones del gen UBE3A, ubicado en el cromosoma 15, fueron
identificadas como la causa de SA. Todos los mecanismos que se muestran en el
esquema 11, se conocen ya que estos causan el SA e 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.3

19
IV
1%

Centro de
Impronta

Centro de

q12 Impronta
UBE3A UBE3A
Normal Normal Normal Delecion Normal Normal Normal Defecto de Normal Mutacion
Paterno Paterno la Impronta del UBE3A
P M P M P P P M P M
Normal Delecion UPD Defecto de Impronta Mutacion UBE3A

Esquema 11 Mecanismos genéticos'®

17
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4.1.-Delecion del cromosoma 15 (68% de los casos)

Normal Delecion

P M

Delecion
Esquema 12 Mecanismos genéticos'?®

Se trata de una delecion de una zona importante del cromosoma 15 como se
observa en el esquema 12, afecta a la region 15q12, dado que el UBE3A no est4,

hay un déficit en su expresion mental que produce el Sindrome de Angelman.”

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.

Este tipo de delecion es la mas severamente afectada debido a la presencia de
microcefalia, convulsiones, relativa hipopigmentacion, dificultades motoras: ataxia,
hipotonia muscular, dificultades de alimentacién retraso cognitivo y discapacidad

en el habla. 3
4.1.1 Gen UBE3A

El gen UBE3A produce una proteina UBE3A (también llamada E6-AP) y esta
proteina es un componente importante de la ruta metabdlica del
proteasoma-ubiquitina. Esta via metabdlica es extremadamente importante para
todas las células, especialmente para las neuronas del cerebro. La via permite a la

ubiquitina, (una proteina molecular), adherirse a ciertas proteinas, causando asi su

18
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ubiquitina a la proteina (P) La proteina es
poliubiquitilada
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@ Transferencia Proteina E6-AP
P

aE2 (E3-ligasa)
Activacion
mediante E1

o
Qo
o

Ublqumna

Proteina degradada
por el complejo
proteasomico

Esquema 13 Rol de UBE3A (E3) en la via de la Ubiquitina3'®

degradacion. La ubiquitina es una pequefia proteina (76 aminoacidos de longitud

que se puede adherir a otras proteinas para iniciar la destruccion de las mismas).?

Como se muestra en el esquema 13, las proteinas E1 y E2 se activan y se
transfieren ubiquitina a la proteina E3. Hay muchos tipos de proteinas E3: la
UBES3A es una de ellas. UBE3A puede adherir la ubiquitina a las proteinas pre-

marcadas (en rojo).

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 funcion sinaptica neuronal.

Se sabe que el UBE3A esta improntado en las neuronas del cerebro. 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 materno es normalmente activo. Las neuronas del cerebro son
normales aun cuando ellas tengan solamente una copia activa del gen UBE3A. El
hecho que las delecciones del cromosoma ocurren en los cromosomas 15
maternos, indica que el UBE3A esta activo sélo en el cromosoma materno de ahi
que la delecidn elimina la unica 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 SPW.3
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A partir de las mutaciones puntuales del gen UBE3A encontradas en el SA,

este sindrome puede ser atribuido a la pérdida en la funcién de la ligasa.

Ademas UBES3A se localiza en las sinapsis, y en un estudio realizado con
ratones que no tienen el gen UBE3A muestran defectos en la plasticidad y
morfologia sinaptica. Por lo tanto es probable que la imposibilidad de
degradar ciertas proteinas sinapticas contribuya a los sintomas del SA,

como los impedimentos cognitivos y del desarrollo.3?

4.2.-Disomia unipareteral (UPD)

[

Normal Normal
Paterno Paterno

P P

UPD

Esquema 14 Mecanismos genéticos'*

La UPD ocurre por la ausencia del cromosoma 15 materno y en cambio hay dos

cromosomas paternos.’

Mas del 99% de los casos UPD ocurre como un evento aparentemente
espontaneo, no heredado, las personas que presentan este mecanismo genético
tienen mejor desarrollo fisico y menos anormalidades en los movimientos y en
ataxia. También tienen menor prevalencia de convulsiones.3

20
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4.3.-Defecto en la impronta (6% de los casos)

El centro de la impronta es una pequefia zona de ADN (Acido
Desoxirribonucleico) localizado en la region g12 que controla si el gen esta activo

o inactivo. Las anormalidades que ocurren en el centro de la impronta en el
cromosoma materno 15 puede causar el SA en un porcentaje de casos.’

Existen dos tipos de defectos del centro de la impronta: deleciones y no-
deleciones. Los casos de no delecion no aparentan ser heredados y tiene menos
de 1% de riesgo de recurrencia.

La mayoria de las deleciones del centro de la impronta no son heredadas, pero
una porcion importantes de ella es heredada y esto confiere un 50% de riesgo de
recurrencia.

19
19

Centro de

|

(1 HAA
AN NTHN W)

Normal Defecto de
la Impronta

P M

Defecto de Impronta

Esquema 15 Mecanismos genéticos'>®

El grupo de defecto de impronta tiende a tener los mayores conocimientos,
lenguaje receptivo, y mayor habilidad en la motricidad fina y gruesa, comparados
con los otros subtipos. Las habilidades mas avanzadas del habla se producen en
este grupo. Estos individuos pueden hablar, utilizar algunas palabras y aprender
frases simples.
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4.4.-Mutacion del gen UBE3A (13% de los casos)

Centro de
Impronta

UBE3A

Normal Mutacién
del UBE3A

P M

Mutacion UBE3A

Esquema 16 Mecanismos genéticos'®®

La mutacién en el gen UBE3A puede producir una disrupciéon en su funcién y
causar el SA cuando ocurre en el cromosoma 15 de la madre. Estas
anormalidades producen pequefios cambios de ADN en el gen. Las personas que
desarrollan el SA por esta razon estan menos afectadas, tienen buena motricidad
gruesa y fina, buena habilidad de conocimiento.” 3

5.- CARACTERISTICAS CLINICAS

El SA es un trastorno genético que implica una serie de disfunciones
sensoriomotoras, cognitivas y de otros sistemas que pueden producir
complicaciones y originan retraso del desarrollo global (imagen 4). En el recién
nacido el fenotipo es aparentemente normal; asi, el embarazo de nifios afectados
por este sindrome es un embarazo normal. El nifio al nacer carece de sintomas o
defectos que evidencien anomalias. El cambio que se produce es un retraso en su
desarrollo alrededor de los 6-12 meses de edad, aunque no hay una pérdida
evidente de sus habilidades.’

Imagen 4 Sindrome de Angelman®

22

éés.



_ad

SINDROME DE ANGELMAN Y SU MANEJO EN ODONTOLOGIA. i

DE
“ulx)\mmﬂ!\

UNAM
1904

Esta enfermedad suele ser diagnosticada entorno a los 3-7 afios de edad, cuando
tienen lugar en el nifo la aparicién de conductas y rasgos que la evidencian. ’

Las alteraciones de desarrollo y fisicos se clasifican en tres grupos: 3
a) Consistente (100%)

b) Frecuente (mas del 80%)

c) Asociados (20-80%)

Y a pesar de que todas son caracteristicas del SA las alteraciones que se
presentan tienen mayor o menor porcentaje de manifestarse, esto dependera de la
afeccion genotipica que se presente.

5.1.-Consistente (100)%

En la mayoria de los casos se presenta un lento desarrollo, funcionalmente severo
y regularmente las personas que presentan el SA de recién nacidos estan bien
formados fisicamente, pero alrededor de los 12 meses se manifiesta una retraso
del crecimiento craneal.

La media de estatura es generalmente normal, regularmente se debe a los
factores familiares heredado, el aumento de peso durante la infancia, puede ser
bajo debido a los problemas con la alimentacién.

Existen alteraciones de movimientos o de equilibrio, usualmente ataxia en el
caminar y movimientos temblorosos de los miembros. (Imagen 5)

Imagen 5 Movimientos inseguros y vacilantes, marcha temblante, Equilibrio pobre. °
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El temblor en los miembros puede ser leve y han sido constatados en los primeros
afos, movimientos nerviosos o temblores que pueden estar presentes en los
primeros 6 meses de vida.

SINDROME DE ANGELMAN Y SU MANEJO EN ODONTOLOGIA.

Los movimientos voluntarios son a menudo irregulares, variando de sacudidas
ligeras a movimientos no coordinados que se producen caminando, comiendo y
alcanzando objetos.

Las etapas normales de motricidad gruesa estan retrasadas normalmente se
sientan después de los 12 meses y no andan hasta los 3 o0 4 afios.

La coordinacion no parece ser un problema mayor ya que con el paso de los afos
su coordinacién mejora significativamente siempre y cuando se acompafe de
terapias, los nifios severamente afectados pueden estar muy rigidos inseguros y
accidentados al caminar

Una caracteristica muy representativa es la peculiaridad en el comportamiento:
cualquier combinacién de risa/sonrisa frecuente, personalidad afable, personalidad
facilmente excitable, a menudo con sus manos en alto, revoloteando o haciendo
suaves movimientos son caracteristicas del SA, que como se muestra en la
imagen 6, son rasgos que identifican al SA.

Imagen 6 Apanenua facial de los pacientes con SA®

La primera evidencia de este comportamiento puede ser el inicio de una sonrisa
social temprana 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.

Frecuentemente el gesto de sonrisa y la disposicion feliz es fugaz y predomina la
irritabilidad y la hiperactividad de la conducta.
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La hiperactividad es una conducta comun en el SA descrita mejor como
hipermotricidad (imagen 7), los nifios y los bebés tienen una actividad incesante,
con sus manos constantemente en juguetes, en boca, yendo de un objeto a otro, y
por ende ocasionar lesiones o raspaduras
accidentales; el déficit de atencion puede ser corto
y ésta es suficiente en la edad temprana que es
cuando prestan mayor atencion por curiosidad

aprendiendo mediante gestos y otras técnicas de
comunicacion. 8

Imagen 7 Hiperactividad ™

También se presentan ausencia del habla, y un minimo
de palabras. Mayor habilidad en la comunicacién
receptiva mas que en la verbal.

Algunas de las caracteristicas asociadas con este
. sindrome como las conductas estereotipadas, o el déficit
de lenguaje expresivo, se superponen a ciertas
caracteristicas del autismo (imagen 8).

Imagen 8 Ausencia del habla &
5.2.-Frecuente (mas del 80%)

Un rasgo distintivo es la microcefalia se presenta frecuentemente y se caracteriza
por el retraso en el crecimiento de la circunferencia de la cabeza.

Por su parte la epilepsia como bien se sabe se refiere a un trastorno de la funcion
cerebral caracterizado por la ocurrencia periddica e impredecible de convulsiones.

Las convulsiones epilépticas se han clasificado en convulsiones parciales, que se
inician en el sitio focal en un sitio cortical, y convulsiones generalizadas que
incluyen ambos hemisferios desde el inicio, en la imagen 9, se presentan los
principales sintomas de la epilepsia.
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Las manifestaciones conductuales de las convulsiones dependen de las funciones

que normalmente tiene a su cargo el sitio cortical en que se origina la convulsion,
la que incluye la corteza motora se acomparfa de sacudidas clonicas de la parte
del cuerpo que controla esa region de la corteza.

SINDROME DE ANGELMAN Y SU MANEJO EN ODONTOLOGIA. i “nom ﬁ

SINTOMAS DE LA EPILEPSIA A X,

2 degenerativa
Una arisis epiléptica o convulsion ocurre cuando una actividad anormal eléctrica odncer | O 2,5%

enel cerebro causa un cambio involuntario de movimiento o funcion def cuerpo, 5 5%
de sensacion, de la capacidad de estar alerta o de comportamiento. 4

Enfermedad
infecciosa

¢

Traumas en

la cabeza é . 0
100% W es,5%
Otraso
8,0% (AEI:,%ESPDJAM desconocid
Malformaciones
congénitas
10,9%
Enfermedad

cerebrovascular

Los sintomas mas comunes son:

Sensacion de desconexion @
conelentomo.

Los sintomas que se ) Dificultad para hablar. ®
experimentan dependen La risis puede durar desde Rigidez muscular.
del lugar en el cerebro en unos segundos hasta varios Convulsiones, ®

minutos, e incluso en algunas
ocasiones pueden llegar a ser
continuas, durando dfas,
semanas 0 meses,

\ . Primeros auxilios

En el momento que ocurra
el ataque epiléptico,
coloque al paciente de
costado.

el cual ocurre la
alteracion de la actividad
eléctrica.

Mareos o

No Interfiera
ensus
movimientos.

Apoye su cabeza
sobre algo suave.

Imagen 9 Sintomas de la epilepsia®

En una convulsion simple se preserva la conciencia. Una convulsion parcial
compleja se acompafa de deterioro de la conciencia. Casi todas las convulsiones
parciales complejas se originan en el Il6bulo temporal. Los ejemplos de
convulsiones parciales complejas incluyen crisis de ausencia, mioclonica y tonico
clonica.

La clasificacion de los sindromes epilépticos guia la valoracién clinica y el
tratamiento y en algunos casos la seleccion de los medicamentos
anticonvulsivos.?
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Las convulsiones comienzan habitualmente antes de los 3 afos de edad. La
gravedad de las convulsiones disminuye con la edad, pero persisten durante la

edad adulta.

Menos del 25% padecen convulsiones antes de 1 mes mientras que la mayoria
tiene convulsiones antes de los 3 afios.

Las convulsiones pueden ser dificiles de reconocer o diferenciar de temblores
normales del nifio, movimientos hiperquinéticos de extremidades o faltas de
atencion.”

-Electroencefalogramas anormales, con un patron caracteristico.3

5.3.-Asociados (20-80%)

En cuanto al occipucio plano como bien se sabe se identifica en
la parte posterior e inferior de la cabeza, por donde ésta se une a
las vértebras del cuello imagen 10.

Cuando es plano, puede ser sintoma de alguna enfermedad
como retraso mental, o braquicefalia.’®

Imagen 10 Occipucio plano™®

Ademas se presentan problemas de alimentacion, las dificultades de alimentacién
son frecuentes aunque generalmente no severos, y habitualmente se manifiestan
como conflicto para succionar o tragar, ademas de un reflujo gastroesofagico que
suele estar presente.

Dicho lo anterior la succion puede ser un problema asi como alimentarse de leche
materna, la dificultad en la alimentacién a menudo se presenta durante la nifiez
como un problema para el aumento de peso o como un
fallo en el crecimiento. 4

Por otro lado el estrabismo imagen 11 es un padecimiento
presente y a pesar de que la incidencia de estrabismo se
presenta en un 30-60% de los casos, el tratamiento se
basa en la revision del oftalmélogo, la correccién de
cualquier déficit visual, y cuando sea apropiado, parches
oculares o ajuste quirdrgico de los musculos
extraoculares.” Imagen 11 Estrabismo'"
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Por lo que respecta a el color de piel, cabello y el de los ojos, son claros como se
percibe en la imagen 12.

Cuando el SA es causado por una delecion grande,
normalmente existe una hipopigmentacién de la piel y los
ojos. Esto ocurre porque hay un gen perdido, este gen del
pigmento produce una proteina llamada P que es muy
importante para la sintesis de la melanina; son muy sensibles
al sol. ’

Imagen 12 Apariencia facial de los pacientes con SA'?

Otras caracteristicas se basan en reflejos hiperactivos en los miembros inferiores,
asi como brazos levantados, flexionados, ciclos anormales de suefio y por tanto
disminucién en la necesidad de dormir, agregando que como rasgo peculiar
sienten atraccion por el agua.

En lo que respecta la escoliosis el término proviene del griego que significa
"torcido", en una cantidad reducida de personas con escoliosis, la curva o
desviacion empeora con el crecimiento y es posible que necesiten un corsé o una
operacion para corregirla.

Columna con escoliosis Columna normal

Imagen 13 Escoliosis '

Las personas con escoliosis puede tener una espalda desviada en forma de "S" o
de "C" como se ejemplifica en la imagen 13. Puede o no resultar perceptible por
otras personas. Aunque las desviaciones leves no suelen provocar problemas, las
desviaciones marcadas pueden provocar malestar.

Nadie conoce la causa del tipo mas comun de escoliosis, denominada escoliosis
idiopatica. Los médicos saben que la escoliosis tiene un reflejo genético. 17
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En lo que respecta al sistema digestivo se presenta la constipacién gastrica en

donde tanto en nifios como en adultos el pasaje de materia fecal dura, es
infrecuente, o como la dificultad en el pasaje de la materia fecal. A veces puede
asociarse una sensacion de evacuacion incompleta o de dolor.4°

5.4.- Bucales

Las manifestaciones bucales que se presenta con mayor frecuencia es la
hiperplasia gingival inducida por farmacos, diastemas, sialorrea, macroglosia,
prognatismo, boca ancha bruxismo y caries principalmente.

A

Imagen 14 Hiperplasia gingival " Imagen 15 Macroglosia ' Imagen 16 Caries dental &

e Sialorrea

La sialorrea se define como la pérdida no intencional de saliva desde la boca. Esta
condicion es normal en los nifios pequefos hasta los 15 6 18 meses de edad, pero
se considera un padecimiento cuando ocurre después de los cuatro afos. Su
presencia puede conducir a alteraciones funcionales, psicolégicas y sociales, que
afectan tanto al paciente como a su familia.3°

¢ Hiperplasia gingival

La hiperplasia gingival como se muestra en la imagen 14, es una consecuencia de
la administracion de algunos anticonvulsivos, inmunosupresores y bloqueadores
de los canales de calcio y pueden crear problemas de lenguaje, en la masticacion,
en la erupcion dental y estéticos.

Este tipo de padecimiento se puede presentar con o sin placa dentobacteriana. Sin
embargo, algunos investigadores creen que la inflamacion es un prerrequisito para
el desarrollo de la hiperplasia, que puede prevenirse por medio de la eliminacion
de placa y una higiene bucal minuciosa. La higiene bucal con cepillo dental o uso
de antimicrobiano tépico como la clorhexidina, que trata la inflamacién, pero no
aminora o previene el crecimiento excesivo.3
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e Macroglosia

Regularmente los movimientos de la lengua pueden ser desordenados con una
falta de coordinacion oromotora generalizada, que como se muestra en la imagen
15, la lengua es protuberante, sobresaliente y el flujo salival es constante,
mientras otros proyectan su lengua durante toda la infancia y puede perdurar
hasta la adultez.

e Caries dental

La caries dental es una enfermedad microbiolégica que compromete la integracién
y mineralizacién del diente y clinicamente se observa en la imagen 16, afecta a la
poblacion a cualquier edad, sexo, condicion social y lugar de residencia.

Estudios realizados indican que la caries dental se produce a menudo en
pacientes con falta de recursos econdmicos y con discapacidades fisicas o
mentales, por su coordinaciéon motriz.""

e Bruxismo

El bruxismo como bien se sabe es un habito en donde se ven afectados los
dientes observandose un desgaste significativo, por diversos factores en este caso
por estrés por parte del nifio principalmente.

e Prognatismo

En cuanto al prognatismo se caracteriza por presentar el hueso mandibular
adelantado y regularmente se acompana de dolor articular como se observa en la
imagen 17.

Imagen 17 Apariencia facial de los pacientes con SA'"
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6.- DIAGNOSTICO

El SA suele ser diagnosticado durante la infancia, cuando los rasgos
caracteristicos de la enfermedad se hacen mas evidentes y se basa en la
combinacion de caracteristicas clinicas, y pruebas de genética molecular y
analisis citogénetico.*

El diagndstico genético de este trastorno puede establecerse mediante analisis de
metilacion de ADN (Acido Desoxirribonucleico) , FISH (Hibridacién Fluorescente
In Situ) e hibridacion gendémica.?°

6.1- Analisis de metilacion de ADN

El objetivo principal del test de metilacion es detectar el SA mediante la
identificacion de algunos mecanismos genéticos como la delecion, disomia
uniparenteral y defectos en el centro de la impronta, asi si el test de metilacion es
positivo, se necesitan estudios adicionales para definir el mecanismo genético
especifico.

Entre las ventajas de esta técnica diagnostica:

Detecta a la gran mayoria de los casos de SA, con excepcion a los debidos por
mutacion en el gen UBE3A, con una sensibilidad y especificidad del 100%.

El procedimiento se puede completar en dos dias.

Requiere de una pequena cantidad de ADN que puede ser recolectada de un
raspado de mucosa y no requiere radioactividad.?®

6.2.-FISH (Hibridaciéon Fluorescente In Situ)

El FISH es una técnica que permite la deteccion de secuencias gendmicas en
preparaciones citolégicas. Como se muestra en la imagen 18, identifica con
precision cada uno de los 46 cromosomas humanos asi como subregiones de los
mismos de manera simultanea en diferente colores.
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En este caso el test de cromosomas se enfoca en saber si la delecibn comun
15911.2-13 esta presente.?!3

T—

i
N o R W -
] ! 5 ‘. 4 .
fr 3 MY be 3 v W u
- ’ M 3 " ~' " i1
T wooad e

" =

Imagen 18 Cariotipo™®
6.3.-Hibridaciéon Genémica comparada basada (CGH)

La Hibridacion Gendmica Comparativa, también llamada CGH, es un método de
diagnostico genético basado en la hibridacion de miles de sondas de ADN que son
compatibles con un amplio numero de regiones gendmicas del hombre y permite
el analisis de ganancias o pérdidas cromosomicas. La CGH solo detecta
alteraciones desbalanceadas, por lo que no identifica translocaciones o
inversiones de los cromosomas. La CGH es util en el diagndstico de personas con
retraso mental, quienes presentan multiples malformaciones congénitas, autismo y
algunos tipos de carcinomas.??
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En el siguiente algoritmo diagrama 1, se muestra como se puede llevar a cabo su

diagnostico.

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

3 mecanismos posibles: Delecién cromosémica

Resultados del anormal (delecién 15g11.2-13), Disomia Uniparenteral

estudio de metilacion (UPD) o Defecto del Centro de la Impronta

normal l
Estudios de
Estudios de UBE3A FISHo CGH —’ (se veen el 70% del SA)
Y
normal
ditidio (muudon UBE3A) &
normal Estudio de ——s- [ Disomia Unlpalental)
marcadores de ADN Paterna (pUPD)
SA improbable aunque oot
todavia posible ya que
alrededor del 10%
estardn en esta categoria Defectos del Centro de la Impronta
probables (delecion cromosomica
y UPD descartados)

}

Estudios Moleculares del Centro
de la Impronta pueden determinar
si existe 0 no una delecion

Diagrama 1 Algorismo diagnostico del SA™
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7.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

7.1-Paralisis cerebral.

La paralisis cerebral es un grupo de alteraciones
adquiridas de localizacién encefalica, tienen un
caracter de afectacion motriz como se muestra en
la imagen 19 causada por malformaciones o
lesiones cerebrales durante una etapa de
maduracion anterior a los 3 afnos
de edad; en periodos posteriores se habla de
Imagen 19 Paralisis cerebral™ trauma o dano cerebral, las manifestaciones que se
presentan generalmente son debilidad muscular y disfuncién motora.?3

7.2-Autismo.

El autismo no es una enfermedad, es un sindrome clinico, presente desde los
primeros meses de vida e incluye alteraciones en conducta, comunicacion verbal y
no verbal e interaccion social y emocional anémala.

El nifo autista habitualmente muestra un retardo
importante en la adquisicion del lenguaje, usa las
palabras inadecuadamente y sin un adecuado propdsito
comunicativo. El autismo no representa un solo proceso
patologico, sino un cortejo sintomatico que puede
deberse a diferentes enfermedades. En la imagen 20 se
muestra el rostro y conducta caracteristica de nifio con
autismo.

Imagen 20 Autismo?®

El autismo representa una disfuncion de uno o mas sistemas cerebrales, aun no
bien identificados. En la mayoria de los casos los rasgos autistas persisten toda la
vida, pero el pronéstico del trastorno varia desde minimo o nulo lenguaje y pobres
capacidades para la vida diaria, hasta el logro de grados universitarios y
funcionamiento totalmente independiente. 2°
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7.3 Sindrome de Mowat - Wilson

El sindrome de Mowat-Wilson (SMW) es un trastorno
del desarrollo poco frecuente, caracterizado por retraso
mental, epilepsia, facie tipica que incluye escaso cabello,
frente amplia, puente nasal deprimido, con punta de
nariz prominente, orejas rotadas posteriormente con
I6bulo prominente hacia arriba; filtro naso labial con
surco profundo, labio superior en forma de "M", labio
inferior grueso he invertido, menton triangular como se
muestra en la Imagen 21. Imagen 21 Sindrome de Mowat — Wilson?"

Se reporta como caso, a un paciente con epilepsia de dificil control, que fue
manejado por neurdlogo y genetista, logrando asociar multiples caracteristicas
clinicas llegando al diagnéstico clinico de sindrome de Mowat-Wilson.*

7.4.-Diagnoéstico diferencial cromosémico

Chromosome 15 Chromosome 15
Bl p13

pi12

Entre el diagndstico diferencial cromosomico se
considera el Sindrome de Prader-Willi (SPW) en este
caso la causa, es la ausencia de los genes de una
region critica de aproximadamente 1.5 megabases del
cromosoma 15 paterno, bandas q 11 q 13 Como se
observa en el esquema 17. Los genes de esta region
son varios y estan individualizados, pero no se conoce
con certeza la ausencia de cual o cuales son
Maternal Copy  Paternal Copy responsables del mismo.

qi12
UBE3A » [l q12
qi31
qi33
ql4
q15.1
q214
q212
q213

Esquema 17 Alelos paterno y materno del cromosoma 7

Estos genes sufren el fenobmeno de impronta (imprinting), en este caso los genes
de origen materno no se expresan a diferencia de los paternos.

El SPW es una enfermedad neurogenética compleja y multisistémica,
caracterizada por: hipotonia neonatal, retraso del desarrollo psicomotor,
hipogonadismo, hiperfagia, obesidad moérbida y dismorfias craneofaciales
caracteristicas, ojos almendrados y boca triangular, entre otros elementos
fenotipicos. Los pacientes generalmente presentan complicaciones derivadas de
su obesidad, tales como padecimientos osteo-articular, resistencia a la insulina,
Diabetes Mellitus tipo 2, hiperlipidemia, arterioesclerosis, falla respiratoria,
expectativa de vida aproximada de 20 a 30 afios.'®
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8.- TRATAMIENTO

Para un adecuado tratamiento es fundamental el abordaje desde distintos ambitos
a través de un equipo multidisciplinario debido a las necesidades de los nifios con
este tipo de padecimientos, los especialistas deben coordinarse y ejecutar
tratamientos especificos para cada caso puesto que a pesar de que sea positivo el
diagnostico, el caso debe manejarse como unico ya que cada nifio presenta
caracteristicas unicas y diferenciales dentro del trastorno y con diferentes niveles
de afectacion . 47

El tratamiento médico debe incluir atencion por parte de especialistas, pediatra,
neurdlogo, ortopedista, psicologo, oftalmdélogo, odontdlogo, y el seguimiento del
meédico rehabilitador que debe valorar la necesidad de recurrir a otras disciplinas
de tratamiento y coordinarlas entre si, ademas de valorar la implementacion de
cuidados ortopédicos en el caso de presentar escoliosis o deformidades de los
miembros inferiores. De esta manera, resulta de gran importancia la intervencion
temprana de la fisioterapia, la terapia ocupacional, la logopedia y la programacion
educativa enfocada a las discapacidades especificas identificadas.*

El tratamiento farmacoldgico, es aplicado con diversos objetivos, y depende de las
necesidades del paciente, entre los que se incluye las alteraciones del
comportamiento, crisis epilépticas, infecciones y que pueden requerir tanto el uso
de medicamentos estimulantes como de terapias de comportamiento.*

Los farmacos regularmente se emplean de acuerdo a las manifestaciones clinicas
del SA y generalmente los farmacos que se manejan se presentan en la tabla 1y
en ella se afiaden las interacciones farmacologicas de los medicamentos
comunmente utilizados en Odontologia, con el objetivo de tener conocimiento de
los farmacos con los que se debe tener precaucién en su uso.
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Anticonvulsivos

Anticonvulsivos

Padecimiento

Alteraciones
de suefio

Crisis epilépticas

Farmaco

Melatonina

Hidrato de coral

Fenitoina

Fenobarbital
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Generalidades

Utli  para el

manejo de
trastornos
severos del

suefNo en ninos
de 3 a 14 anos
con alteraciones
neurologicas,
incluyendo
deterioro visual o
ceguera.®
Tratamiento a
corto plazo del
insomnio.
Coadyuvante de
la anestesia
posoperatoria.
Sedacion
preoperatoria 0
en
procedimientos
no invasivos.>'
Tiene
propiedades
anticonvulsivas
utiles en el

control de
diversas formas
de epilepsia,
pero no en las
crisis de
ausencia. Su

sitio de accion
primario es la
corteza motora,
donde se inhibe
la propagacion
de la actividad
convulsiva.??
Antiepiléptico
barbitirico que
se caracteriza
por su probada
eficacia
terapéutica, larga
duracion de
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Interacciones
farmacolégicas
en odontologia

Cloranfenicol

Doxicilina
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efecto, baja
toxicidad y costo
reducido, puede
producir  todos
los grados de
depresion del
sistema nervioso
central, que
varian de
sedacion ligera a
coma profundo,
su efecto
anticonvulsivo es
relativamente
selectivo.®®

Es un

medicamento

primario para el

tratamiento  de

convulsiones

parciales y

Carbamazepina  ténico-clénicas,
también se utiliza Paracetamol

para la Doxicilina
terapéutica de la

neuralgia del

trigémino.

Su efecto

anticonvulsivo

ocurre en horas
o dias, segun
sea el caso
individual.'®3%

Es eficaz en el
tratamiento de
una crisis de

ausencia y
Acido valproico  convulsiones

miocldénicas,

parciales y

ténico-clonicas.

La gabapentina,
es un
medicamento
Gabapentina anticonvulsivo
que se disenod
como un
agonista de

n
o
=
i)
=
>
c
Qo
.0
=
c
<

38



SINDROME DE ANGELMAN Y SU MANEJO EN ODONTOLOGIA. i

FACULTAD

¥

==

DE
ODONTOLOGIA

UNAM

1nNA

GABA de
actividad central,
cuando se
combina con
otros

anticonvulsivos,
es eficaz en
convulsiones

parciales, con
generalizacion
secundaria o sin
ella.®

Equivale al acido
valproico y la
carbamazepina
en ninos y
adultos con
epilepsia parcial
y generalizada
Topiramato primaria  recién
diagnosticada; el
medicamento
también es
eficaz para
monoterapia de
la epilepsia
parcial resistente
y convulsiones
ténico-clonicas
generalizadas
resistentes.*
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Esta indicada
Amoxicilina en el
tratamiento
Infecciones de

infecciones,
profilaxis

contra la
endocarditis
bacteriana.*?
Esta indicada
Clindamicina para el
tratamiento de:
acné vulgar;
profilaxis para

intervenciones
» dentales y
o periodontitis;
5 infecciones por
8 anaerobios
< como estrepto-
COCOoS y
babesia;

profilaxis  de
endocarditis
bacteriana en
pacientes
alérgicos a la
penicilina
Infecciones del
tracto Tetraciclinas
respiratorio
Dicloxacilina superior e
inferior, tejidos
blandos,
osteomielitis.*

Es un
Dolor e inflamacién analgésico y Carbamazepina
antipirético Cloranfenicol
eficaz para el
control del
@ dolor leve o
Ll Paracetamol moderado
<ZE causado por
afecciones
articulares,
otalgias,
cefaleas, dolor
odontogénico,
neuralgias,
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Ibuprofeno

Clonixinato de lisina

procedimientos
quirdrgicos
menores etc.
Es eficaz para
el tratamiento
de la fiebre,

como la
originada por
infecciones
virales

Analgésico vy
antiinflamatorio
utilizado para
el tratamiento
de estados
dolorosos,
acompanados
de inflamacion
significativa
como artritis
reumatoide
leve, dolor
moderado en
postoperatorio,
en dolor dental
Analgésico vy
antiinflamatorio
en pacientes
que cursan
con dolor
agudo o]
cronico.
Afecciones de
tejidos
blandos,
cefalea, y de
cirugia
general.

Tabla 1 Farmacoterapia en SA e Interacciones en Odontologia
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Otras manifestaciones deberan ser atendidas por ejemplo el refIUJo
gastroesofagico suele mejorar con el posicionamiento en vertical del nifio y con el
uso de farmacos para la motilidad segun sea necesario. El estrefimiento, a
menudo se soluciona con el uso de laxantes, como la fibra o lubricantes.

El tratamiento para el estrabismo requiere 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.*

Los servicios adicionales, tales como educacion fisica adaptada, terapia
recreativa, tratamiento para los problemas de conducta, musicoterapia recreativa,
tratamiento para los problemas de conducta, musicoterapia o natacion, 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 en los programas generales de educacion.*

Los nifios con SA presentan desafios en distintas areas a nivel fisico, educacional,
social, cognitivo y de la comunicacion, y requieren intervenciones que sean
globales en su naturaleza y alcance, regularmente la educacion se lleva a cabo en
un lugar libre, en donde no existan restricciones, otras opciones es el aula para
educacion general en donde asisten con otros nifios sin discapacidades, otros
nifos pueden pasar parte de su dia en un aula auxiliar y otra opcion es en una
sola sala agrupar a nifios con necesidades especiales.?
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8.1 Tratamiento y manejo Odontolégico en pacientes con Sindrome de
Angelman

—

Para realizar un tratamiento odontolégico es necesario conocer cuales son las
condiciones del paciente por ello en estos casos es importante definir tres
conceptos basicos, que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha intentado
diferenciar, estos son: deficiencia, discapacidad y minusvalia.

La deficiencia se define como la pérdida o anormalidad en una estructura y
funcidén fisiologica o psicologica. Esta deficiencia se puede producir por
enfermedades genéticas o congénitas, por alteraciones del desarrollo, por
enfermedades sistémicas graves, por accidentes o por procesos degenerativos en
edades avanzadas.

La discapacidad es una ausencia o restriccion para alguna actividad de las
consideradas normales en el ser humano. Esta puede ser por defecto, reversible o
irreversible, y progresiva o regresiva. Por tanto la discapacidad se define como la
manifestacion de una deficiencia en la persona que afecta a las habilidades
basicas de la vida cotidiana.

La minusvalia es cuando la discapacidad plantea una desventaja social para un
individuo determinado, que limita o impide el desempefio de un papel que seria
normal en su caso, y en funcién de una serie de factores. Es decir, representa una
socializacion de la deficiencia, ya que conlleva consecuencias sociales, culturales
0 econdmicas o0 ambientales. En la minusvalia existe una dificultad para mantener
los llamados factores de supervivencia, elementos necesarios para desarrollar una
vida cotidiana normal. Estos factores son seis cualidades basicas: la capacidad de
orientacién, la independencia fisica (para mantener una higiene personal,
alimentarse o controlar esfinteres), la capacidad de movilidad, la adaptacion, la
movilidad, la capacidad de integracién social y la autosuficiencia econémica.

En el area de la odontologia es fundamental atender a pacientes con deficiencia,
discapacitados y con minusvalia, debido a la alta incidencia de padecimientos
bucodental y a la dificultad de manejo clinico en muchos casos, se considera la
mayor incidencia de malformaciones, alteraciones congénitas o defectos del
desarrollo de las estructuras y los tejidos bucales, las deficiencias funcionales
orofaciales, como las alteraciones de la masticacion fonacién y deglucion, que da
lugar a la sialorrea, morsicatum buccarum, bruxismo, la regurgitacion, el
empaquetamiento de alimentos, otras caracteristicas relacionadas, se da por
farmacos que pueden producir pigmentaciones dentales, hiperplasias gingivales o
lesiones irritativas sobre la mucosa oral, y gingivitis.
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Sin embargo un factor importante es la falta de higiene oral en estos individuos,

por ausencia de coordinacion motora y limitacion de habilidades, problemas de
conducta o falta de cuidados asistidos por parte del responsable, otros tipo de
factores depende del tipo de discapacidad, la existencia de alguna enfermedad
sistémica asociada como la epilepsia, la dificultad clinica de manejo odontoldgico.

T—

La asistencia dental en pacientes discapacitados se tendra que establecer a varios
niveles, dependiendo del grado de padecimiento bucodental y de colaboracion
prestada por el paciente.

La forma ideal de asistencia odontoldégica a pacientes discapacitados esta
estratificada en tres niveles:

NIVEL 1

- Asistencia en atencion primaria.

- Captacion del paciente discapacitado.

- Educacién en salud bucodental a los responsables del paciente.

- Evaluacion del estado bucodental.

- Evaluacion de la conducta.

- Establecimiento de un plan de tratamiento bucodental provisional.
- Tratamientos odontolégicos sencillos.

NIVEL 2

- Asistencia especializada ambulatoria.

- Reevaluacion del paciente.

-Tratamientos dentales complejos que no requieran anestesia general.
NIVEL 3

- Asistencia odontoldgica hospitalaria.

- Reevaluacion del paciente.

- Tratamientos dentales complejos que requieran anestesia general.

- Tratamientos dentales en pacientes de alto riesgo médico.
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Un primer nivel lo desarrollaria el equipo dental de atencién primaria, donde se
debe realizar la captacion del paciente discapacitado y la evaluacién de su salud
bucodental para la deteccién de alguna afeccién. En este mismo nivel se debe
evaluar la conducta y establecer un plan de tratamiento bucodental concreto.
También es conveniente educar en salud bucodental a los responsables de los
pacientes y realizar los tratamientos odontolégicos mas sencillos.

En el caso del SA especificamente la atencién primaria va relacionada con la
prevencion bucal, es decir evitar el acumulo de placa dentobacteriana, mostrando
y explicando la técnica de cepillado que mejor le adapta y adecuando asi como
orientando a los responsables a adquirir aditamentos necesarios para mantener
una higiene bucal controlada.

El segundo nivel lo pone en practica el equipo odontolégico especializado a
discapacitados de forma ambulatoria.

Este tipo de especialistas proceden a reevaluar los padecimientos bucodentales
del paciente y realizara tratamientos dentales complejos que no requieran
anestesia general, solo manejo de conducta, restriccion fisica y premedicacion.3*

En este nivel se puede utilizar anestésicos locales convencionales en la practica
odontoldgica, sin embargo se debe considerar que este tipo de anestésicos actuan
como anticonvulsivos, sedantes y analgésicos, mientras que en dosis altas
actuaran como farmacos proconvulsivos.

Se pueden realizar tratamientos como: eliminacion de caries, extracciones
dentales, cirugias, cirugias periodontales, tratamientos protésicos, etc. siempre y
cuando exista un adecuado comportamiento del paciente, por el contrario en
ocasiones una de las alternativas provechosas es el uso de anestésicos
generales, ya que con la sedacion se puede llevar a cabo un numero de
tratamientos significativos, manteniendo un ambiente confortable tanto para el
operador como para el paciente.

El tercer nivel lo constituye el equipo de odontoestomatolégico hospitalario,
donde se procede a reevaluar a los pacientes y a realizar tratamientos complejos
en pacientes con retraso mental severo que requieran anestesia general. También
se tratan a los discapacitados con alto riesgo médico.
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8.1.1 Manejo clinico-odontolégico del paciente discapacitado en el
consultorio dental y quiréfano

Los métodos de anestesia y control para el tratamiento odontolégico en pacientes
discapacitados se puede clasificar de la siguiente forma:
a) Tratamiento odontolégico bajo anestesia local.
-Manejo de conducta segun el grado de comunicacion:
-Control de la expresion y de la voz.
-Método decir-mostrar-hacer.
-Método de refuerzo positivo.
-Método de la imitacion.
-Método de distraccion

Restriccion fisica:

-Control de apertura de lengua.
-Control de la cabeza.
-Control del cuerpo y de las extremidades.
-Sedacion:
-Por via oral, sublingual, e intranasal
-Inhalatoria.
-Intramuscular
-Intravenosa
b) Tratamiento odontolégico bajo sedacion.

Preparacién del campo utilizando técnicas de asepsia y antisepsia, medidas de
proteccion del paciente y taponamiento faringeo.

1Y)

Desinfeccion oral y perioral.

O

Separacion del cuadrante, proteccidn de lengua y aspiracion.

O

)
) Colocacion de abrebocas para trabajar por cuadrantes.
)
)

o

Tratamiento protocolizado:
-Operatoria dental
-Fase higiénica periodontal

-Cirugia oral y periodontal
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e) Antes de finalizar, revisién y permeabilidad de la via aérea y de la cawdad

bucal, para no dejar ningun elemento utilizado en el campo

f) Quitar taponamiento faringeo

) N4 q

Imagen 27 Anestesia general'?

Puede existir un grado de comprension y comunicacion disminuido, y también
problemas motores para adaptarse al sillon dental, como sucede en cientos
sindromes musculo esqueléticos y en la paralisis cerebral. Por lo tanto se debe
realizar una buena valoracién, observando cual es la principal deficiencia en la
esfera cognitiva y psicomotora.

El primer paso para tratar a los pacientes es saber que tipo de tratamiento se va a
realizar si debe realizarse de forma ambulatoria con anestesia local o ha de ser
hecho en una unidad de cirugia mayor ambulatoria bajo anestesia general.

La sedacion con monitoreo es muy importante ya que produce cierta estabilidad
hemodinamica, controla la ansiedad facilita la analgesia, y controla un poco la
secrecion de saliva. De esa manera se pueden realizar los procedimientos
odontoldgicos de forma mas eficaz y segura. Existen diversos niveles de sedacion
y distintas vias de induccion posibles.

La sedacion por via oral generalmente se utilizan los ansioliticos-sedantes como
benzodiacepinas que ademas de su efecto ansiolitico y sedante, en algunos casos
también tienen un efecto anticonvulsionante, relajante muscular y producen cierto
grado de amnesia, diacepan se presenta en comprimidos participa en la accién
miorrelajante, loracepam se usa en tratamiento a corto plazo de estados de
ansiedad asociados a trastornos funcionales organicos, midazolam e hidroxicina.
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En nifios, a dosis muy elevadas, se han descrito cuadros de convulsiones e
hipertermia.2834

c) Anestesia general

La anestesia general se define como un estado inducido y controlado de pérdida
de conciencia reversible, hipnosis, amnesia, analgesia y pérdida del tono muscular
acompafado por una pérdida parcial o total de reflejos defensivos incluyendo la
capacidad de mantener independiente una via aérea permeable y de responder a
ordenes verbales.

Cuando el grado de comprension, colaboracion o tolerancia es casi nulo o la
discapacidad psiquica es importante, se debera recurrir al procedimiento bajo
anestesia general. El objetivo principal es la realizacion del tratamiento
odontoldgico necesario en las condiciones mas eficaces posibles sin crearle una
actitud negativa la paciente.

Los procedimientos con anestesia general han sido considerada hasta ahora como
el ultimo recurso de manejo en esta escala de métodos.3*
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SINDROME DE ANGELMAN Y SU MANEJO EN ODONTOLOGIA.

9. PRONOSTICO

El estado de salud general de los nifios con SA es bueno, sin embargo se debe
hacer un diagnostico oportuno y certero para determinar una plan de tratamiento
optimo para tener una expectativa de vida mejor y ayudar a controlar los sintomas
que pueda presentar.

Los ataques epilépticos son frecuentes y pueden ser dificiles de tratar con
farmacos antiepilépticos para los primeros afios. La epilepsia suele mejorar con el
tiempo, por lo general después de los 10 afios. De hecho, en varios de los nifios,
las crisis epilépticas desaparecen por completo después de los 10 o 12 afios de
edad.

Muchos nifios con SA presentan una conducta de manejo dificil y regularmente se
apoyan con sedantes, los problemas de movilidad se convierte en un conflicto
importante cuando el nifilo con SA va madurando, en algunas ocasiones asociado
con la obesidad. Las personas con ataxia severa pueden perder su habilidad de
caminar si no se estimula a hacerlo. La escoliosis puede aparecer en la
adolescencia y es especialmente un problema en aquellos que no caminan. La
escoliosis se trata con soportes para evitar que progrese, y con correccion
quirdrgica o estabilizacién si fuera necesario, en casos mas severos.3

Los problemas mas importantes en personas adultas con SA son esencialmente la
continuacion de problemas que se presentan en la nifiez. Estos incluyen el control
de convulsiones, problemas de conducta y movimientos fisicos anormales.

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 sedativos de
estas medicaciones puedan ser un problema para la salud.

La duracion de vida esta reducida entre 10 a 15 afios, existen informes de
personas con SA de mas de 70 afos aunque no hay datos estadisticos que
estimen la expectativa del SA.3
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CONCLUSIONES

De acuerdo con la investigacion bibliografica para el desarrollo del tema SA y su
manejo en odontologia puedo concluir que este sindrome presenta una incidencia
baja en el mundo pero no por ello menos relevante, y que la elaboracion de un
diagnostico oportuno genera el conocimiento necesario para su tratamiento.

Regularmente un sindrome se maneja multidisciplinariamente y por ello es muy
importante recabar datos relevantes en la historia clinica, conocer el cuadro clinico
que presenta y remitir a los pacientes a las especialidades pertinentes para su
tratamiento, es importante reconocer y evaluar:

Ataques epilépticos.

Conducta.

Condiciones fisicas (Obesidad)

Ataxia

o~ 0w N =

Escoliosis

En cuanto al aspecto odontolégico las caracteristicas clinicas relevantes son:
hiperplasia gingival frecuente por consumo de anticonvulsivos, diastemas,
sialorrea, macroglosia, prognatismo, bruxismo y caries la prevencion como es muy
importante para evitar problemas a futuro, realizar una exploraciéon bucal
minuciosa ayudara a determinar qué tipo de tratamiento requiere, asi como brindar
orientacién a padres de familia o responsables acerca de las alternativas de salud
bucal que puedan utilizar con los pacientes con SA.

Es muy importante conocer como Odontdlogo cuales son los limites sobre todo
conductuales y saber cuales son los padecimientos como la escoliosis y la
discapacidad cognitiva puede intervenir en la elaboracion de un tratamiento
convencional, es decir adecuar el mobiliario, conocimiento de interacciones
farmacolégicas asi como saber que tipo de anestésicos y farmacos se pueden
manejar.

Identificar que manifestaciones bucales pueden ser atendidas y cuales se deben
de remitir, asi como conocer que manifestaciones son constante y seguir el
protocolo bucodental que ayuda a determinar a qué nivel se puede prestar
atencion en un consultorio dental habitual.

Cabe sefialar que a pesar de que en México en el area Odontolégica no se
emplea rutinariamente el usos de anestésicos generales puede ser una buena
alternativa para el tratamiento de pacientes con SA ya que se puede garantizar el
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tratamiento dental hasta de un 90%, actualmente de acuerdo con un testimonio
obtenido el método que se utiliza es restriccion fisica y anestésicos locales en
donde como bien se sabe no se garantiza el tratamiento exitoso pues se tienen
movimiento bruscos y a su vez contaminacion por saliva en el caso de colocar
restauraciones definitivas, y generalmente la restriccion fisica se acompana de
estrés por parte del nifo, doctor y padres.

Por ultimo vale la pena dar a conocer que las redes sociales juegan un papel
importante en el SA, ya que por este medio obtuve informacién valiosa de casos
reales, y en ella tratan de orientar a las familias para mejorar las condiciones de
vida de los pacientes, en su inicio contaban con 9 nifios que compartian
caracteristicas similares y que actualmente se sabe de 14 familias en toda la
Republica con el SA, y tratan de buscar familias que requieran ayuda para ubicar a
nifos que presenten los rasgos del SA, asi se determiné el 15 de febrero como dia
internacional SA, en donde se trata de reunir a familias con pacientes de SA y
compartir experiencias diarias.
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1. Farmacoterapia en SA e interacciones en Odontologia, Autoria propia.
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