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INTRODUCCION

El sindrome de Angelman es un trastorno genético que ha sido muy
pocas veces reportado en la literatura a nivel mundial debido a su baja
incidencia. El origen de esta enfermedad es la pérdida de expresion del
gen UBE3A que juega un papel muy importante en la regulacién de las
funciones cerebrales y que por lo tanto, las manifestaciones clinicas estan

relacionadas con dicho érgano.

El cuadro clinico que acompafna a este sindrome es la presencia
de movimientos descontrolados, retraso psicomotor, convulsiones,
hiperactividad, incapacidad para hablar y la risa frecuente, siendo esta
ultima su rasgo mas caracteristico. En México y latinoamérica no ha
habido demasiados reportes ni investigaciones acerca de esta
enfermedad porque suele confundirse con otros trastornos genéticos que
se asemejan mucho, sumandose a la falta de informacién, el dificil acceso
a las pruebas genéticas en muchos paises y la inexperiencia del
odontologo para atender a este tipo de pacientes, hace que no sea tan

conocida actualmente.

El tener un conocimiento de las bases genéticas que originan el
sindrome nos permitira comprender mejor el comportamiento clinico, pero
sobre todo establecer un diagndstico diferencial para poder discernir y
remitir al paciente a las areas correspondientes. Es por ello que el objetivo
de este trabajo es dar a conocer informacién relacionada con el sindrome
de Angelman para que el odontdlogo esté informado y conozca las
manifestaciones tanto clinicas como orales relacionadas con este
sindrome y al mismo tiempo pueda brindar al paciente un manejo

odontoldgico integral ajustado a sus necesidades.



1. SINDROME DE ANGELMAN

Definimos al sindrome de Angelman (SA) como un trastorno genético que
se caracteriza por una afectacion al sistema nervioso central provocado
por una pérdida de expresion del gen UBE3A materno, que se encuentra
localizado en la regién del cromosoma 15 y esta expresado en el cerebro.
' (Figura 1)

Figura 1. Sindrome de Angelman. 2

1.1 ANTECEDENTES

El primer reporte de esta enfermedad se mencioné en 1965 por el Dr.
Harry Angelman, observd en un par de pacientes pediatricos menores de
3 afos, un cuadro clinico y comportamiento similar que los hacia
diferentes al resto de los demas nifios. Este consistia en movimientos
incontrolados con aleteo de manos, convulsiones, risa excesiva, no

hablaban y tenian discapacidad de aprendizaje.

En un comienzo, la enfermedad fue nombrada como el "sindrome
del titere feliz", pero por razones éticas y considerado un término ofensivo
para los nifios afectados, se le nombré sindrome de Angelman en honor a

su descubridor. "3



Durante un largo periodo no se pudo determinar la razén exacta
de este trastorno genético ya que se carecian de estudios moleculares
avanzados en aquellos anos, por lo que fue hasta 1987 que se descubrid
la causa de esta enfermedad por medio de la técnica de bandas
cromosdmicas de alta resolucion. Mediante esta prueba genética se pudo
comprobar que habia una microdelecion en la region del cromosoma 15
trayendo como consecuencia las manifestaciones clinicas mencionadas
con anterioridad. Mas tarde, se descubrieron otros mecanismos que
podrian provocar la pérdida de expresion del gen UBE3A y ocasionar el
SA.

Estos mecanismos fueron descubiertos a partir de 1991 y son:
disomia uniparental paterna, defectos del centro de impronta gendmica,
delecién en el cromosoma 15 materno y mutaciones en uno de los alelos
del gen UBE3A. " 3 Este antecedente se considera importante porque a
partir de ahi no solo se empezé a comprender mejor al SA, sino que
también  surgieron diversos articulos, publicaciones, revistas,
investigaciones y fundaciones hechas por padres de familia para dar una
mayor difusion y conocimiento de esta enfermedad que hasta hoy en dia

sigue presente.

1.1.1 ETIOLOGIA

Es causado por una pérdida de expresion del gen UBE3A materno, el cual
esta presente en diversas regiones del cerebro y para que esto suceda
debe presentarse alguno de los cuatro mecanismos genéticos como una
mutacion, delecion, disomia uniparental paterna o defectos en el centro

de impronta genomica. ’



1.1.2 MANIFESTACIONES CLINICAS

Varian de acuerdo a la edad en la que se presentan pero las mas
representativas que se conocen en la literatura a nivel general son: falta
de control y coordinacion de los movimientos musculares que se
acompana con aleteo de manos, retraso psicomotor, dificultad para hablar
o en algunos casos habla minima, convulsiones, aspecto sonriente,
pérdida del tono muscular, cabello poblado y piel blanca, problemas de

alimentacion, trastornos de suefio e hiperactividad. " *

1.1.3 CRITERIOS CLINICOS

En el ano 2005 el Dr. Williams establecié una serie de criterios clinicos
que ayudarian al diagndstico de la enfermedad, basandose en las
caracteristicas fisicas, de neurodesarrollo y de comportamiento que
observé en muchos pacientes pediatricos. ° En el Anexo 1 podemos
observar de manera mas detallada los criterios clinicos de Williams y cols.
donde se establecieron tres grandes grupos de acuerdo a la frecuencia de

su aparicion: caracteristicas consistentes, frecuentes y asociadas.

1.1.3.1 CARACTERISTICAS CONSISTENTES

Se presentan en el 100% de los pacientes y durante los primeros 6 meses
de vida se manifiestan signos de retraso psicomotor, pérdida del tono
muscular y dificultad para alimentarse, al afo terminan por aparecer la
mayoria los signos clinicos como ausencia del habla, risa inapropiada,
aleteo de manos, convulsiones y microcefalia. La mayoria de estos
pacientes logran caminar de manera tardia después de los 3 afios,
aunque existe un pequefio porcentaje que puede quedar

permanentemente en silla de ruedas, esto va a depender en parte de



hacer un diagndstico y tratamiento a temprana edad para disminuir la
severidad del cuadro clinico. Otra caracteristica dentro de este rubro es
que aprenden y se comunican con lenguaje de signos, ademas suelen
recordar el rostro de las personas y direcciones, por lo que el uso de
imagenes y sefales graficas es necesario para poder comunicarse con

este tipo de pacientes. "*

El comportamiento feliz es una caracteristica distintiva de este
sindrome y puede complicar algunos procedimientos clinicos ya que el
dolor no se podria llegar a percibir ni evaluar como se observa en la

Figura 2. ©

Figura 2. Aspecto sonriente en un paciente con SA. ®

1.1.3.2 CARACTERISTICAS FRECUENTES

Se observan en un 80% de los pacientes y un rasgo distintivo es la
microcefalia, su aparicién es muy variada y puede ocurrir antes de los 3
afos. Por otra parte, las convulsiones se presentan en la mayoria de las
veces y segun los autores ocurren después de los 3 afos y tienden a

desaparecer al llegar a la etapa de la pubertad. '

Los tipos de crisis convulsivas mas frecuentes que se presentan

en el SA son: mioclonias, ausencias atipicas, atonicas y tonico-clénicas
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generalizadas. Se pueden diagnosticar clinicamente pero también se
puede realizar un electroencefalograma (EEG) que nos va a mostrar
patrones anormales con picos altos caracteristicos del SA, por lo que para
algunos autores se le debe considerar como un estudio complementario. "
" (Figura 3)

Fase tonica %

Fase clonica

£ B

Figura 3. Crisis convulsivas en pacientes pediatricos. 8

1.1.3.3 CARACTERISTICAS ASOCIADAS

Se presentan en un 20% de los pacientes e influyen en la falta de
coordinacion entre los musculos de la masticacion y la lengua provocando
problemas de succidn y degluciéon. Ademas, se presentara reflujo
gastroesofagico acompanado de vomitos, dificultad para tragar y
clinicamente se puede notar que los pacientes arquean la espalda como

si estuvieran tratando de tomar una posicién de acomodo. "°

El estrefimiento puede ser percibido clinicamente como dolores
de estomago, heces duras y malestar general. Por su parte, el babeo es
otro signo clinico que puede acompafiarse de irritacion en la piel y
mucosas asi como la aspiracion de la saliva, aunque muy pocas veces

llega a presentarse una complicacion por esa causa. "°
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En cuanto al occipucio plano, puede ser identificado como una
depresion en la parte posterior e inferior de la cabeza como se observa en
la Figura 4 y algunos autores lo consideran un dato clave para el

diagndstico temprano de un retraso psicomotor.

Figura 4. Occipucio plano. "

Ademas, conforme los pacientes van creciendo puede haber
limitacion de sus movimientos acompafiado de dolores articulares, asi
como desplazamientos de los tendones Aquiles e isquiotibiales y por esa
razon, se observa que en edades avanzadas los pacientes empiezan a

flexionar las rodillas.

La falta del suefio se va a acompanar de hiperactividad lo que
hace dificil que el paciente no pueda dormir durante las noches. También,
su fascinacion por el agua es notoria y tienden a llevarse los objetos a la

boca. "’

Otra caracteristica importante es el estrabismo, que generalmente
va acompafado de hipopigmentacidén ocular y suelen presentarse rasgos
fisicos como piel blanca y cabello poblado rubio. Por ultimo, cabe
mencionar que los problemas de movilidad, obesidad y estrefiimiento se
hacen presentes a medida que los pacientes envejecen, debido a la

rigidez muscular que van adquiriendo a través de los afios. "*
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia se aproxima a 1 caso por cada 15,000-20,000 nacidos
vivos. No hay una inclinacion hacia un sexo especifico es decir, afecta

tanto a hombres como a mujeres.

En la actualidad no se conoce la prevalencia de manera definitiva,
debido a que es una enfermedad poco conocida y en latinoamérica aun
no hay tantos reportes de seguimiento de esta enfermedad, sumandose a
los diagndsticos erroneos, el dificil acceso a las pruebas diagnésticas por
motivos econdmicos o carencias de ello en los hospitales. Sin embargo,
en el ano 2009 en Dinamarca y Suecia se llevaron a cabo estudios en
nifos de edades entre 6-13 afios con SA donde se analizé que durante 8
anos en algunos hospitales ocurrieron 45,0000 nacimientos con esta
enfermedad. En este caso, el estudio sueco mostré una incidencia de

1/20,000 y el estudio danés mostro una incidencia de 1/10,000.

Por otra parte, en la region de Norte América se han reportado a
personas de origen caucasico con SA y finalmente en el 2017, se llevo a
cabo una investigacion en Cuba en donde refieren que la causa del SA
por delecion es menor al 1%, siendo una cifra bastante baja en aquel

pais. * "

1.3 REGION CROMOSOMICA 15q11-q13

El cromosoma 15 esta compuesto por una gran cantidad de genes que
codifican proteinas y estan regulados por un centro de impronta
genomica, este mismo tiene la funcion de ser un marcador biolégico que

activa o desactiva a los genes de acuerdo a su origen parental. '
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Un ejemplo de ello es la Figura 5, si la observamos
detalladamente podemos notar que ciertos genes son exclusivamente
expresados en el cromosoma paterno que son los de color azul, mientras
que en la regidn materna no se encontraran activados. De igual manera
los genes UBE3A y ATP10A que se expresan en el cromosoma materno

de color rojo, no lo estan en el paterno.

Dentro de la regiéon del cromosoma 15, también podemos
encontrar genes de color gris que son expresados de manera biparental,

es decir por ambos padres.

A.
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Figura 5. Region 15 del cromosoma paterno y materno.

El centro de impronta gendmica se encuentra dividido en dos
regiones principales: centro de impronta del sindrome de Prader Willi
(PWS-SRO) que promueve la expresiéon de genes del cromosoma paterno
y centro de impronta del sindrome de Angelman (AS-SRO) que expresa
genes de la madre. Cada uno puede presentar alteraciones vy

manifestarse con pérdidas de expresion de genes que se encuentran
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ubicados en dichas regiones. Es importante mencionar esto, ya que los
genes maternos UBE3A y ATP10A de la region del cromosoma 15
estaran relacionados al SA, por lo que para algunos autores la region

AS-SRO juega un papel relevante en el desarrollo de la enfermedad. ™

1.3.1 GEN UBE3A

El gen UBE3A se encuentra expresado en el cerebro y juega un papel
importante en el desarrollo neurolégico, de alli su importancia con el

sindrome de Angelman.

Dentro sus funciones principales tenemos que esta presente en
las terminales nerviosas para llevar la sefial de una neurona a otra,
participa en el mantenimiento de las neuronas, se encarga de la
regulacion cerebral para que dicho 6rgano pueda responder de manera
dinamica a los estimulos externos, participa en el desarrollo de la
memoria, esta implicado en la neurogénesis tanto en la etapa prenatal
como en la edad adulta y recientemente se ha descubierto que tiene

control sobre los ritmos circadianos. ' 4

1.3.2 SISTEMA UBIQUITINA-PROTEASOMA

En condiciones normales el gen UBE3A codifica a la proteina asociada a
E6 (E6-AP) para que pueda regular el sistema ubiquitina-proteosoma,
esta via tiene la funcidén de destruir a las proteinas dafiadas y controlar la

remodelacién de las neuronas y sinapsis. '
Para que esta via se lleve a cabo, se debe de localizar a la

proteina que se va a destruir, una vez encontrada apareceran tres

enzimas que son las que van a llevar a la ubiquitina E6 a su sitio de

15



acciéon. La enzima E1 activa a la ubiquitina, posteriormente la enzima E2
acompana a la ubiquitina activada al sitio de accion y finalmente la enzima
E3 termina por unir a la ubiquitina con la proteina diana que se va a
destruir. Este proceso sera repetido varias veces hasta formar una cadena
llamada poliubiquitina, que marcara a la proteina diana para su
eliminacién y sera una senal para que el proteosoma pueda remover la

cadena y eliminar por completo a la proteina dafiada. ' (Anexo 2)

1.3.3 FISIOPATOLOGIA

Cuando hay una pérdida de expresion del gen UBE3A, el cerebro sera el
organo mas afectado, principalmente las regiones como el hipocampo,
talamo, corteza cerebral, mesencéfalo, bulbo olfatorio y cerebelo. Para
demostrar lo anterior, se llevd a cabo un estudio con ratones
experimentales a los cuales se les inyectd genes mutados de UBE3A
materno y se pudo constatar que en efecto, los ratones presentaron
ataxia, convulsiones y disminucién del tamafio del cerebro. Ademas, se
observaron mayores dafos en el hipocampo y cerebelo, que son las

regiones mas implicadas en el aprendizaje y memoria.

Por otra parte, los genes que se encuentran cercanos a la zona
AS-SRO como se observo en la Figura 5 son el gen GABA y OCA2 que
seran los mas perjudicados. EI gen GABA tendra afectado a sus
receptores y se produciran convulsiones, por otra parte el gen OCA2 esta

muy relacionado con la hipopigmentacion oculocutanea. ' '8
Asi mismo, el sistema ubiquitina-proteasoma incluyendo todos

sus componentes estaran afectados, ya que la regulacion de las

funciones cerebrales dependen en gran medida de lo que haga esta via,
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por lo tanto no se respondera de manera adecuada a los estimulos

externos y habra errores en la interpretacion de las sefiales sinapticas. '

La hiperactividad se debe a la pérdida expresion del gen BMALA1
que controla los ritmos circadianos, lo que explica que en este tipo de
pacientes sea dificil conciliar el suefo. Al mismo tiempo se afectaran a
otros genes como p53 y p27 que estan implicados en la supervivencia de
las células del sistema nervioso, por su parte Ephexin-5 regula la
formacion de la sinapsis y el gen Arc esta encargado de aumentar la

transmision post-sinaptica. "'

El aumento de expresién de todos los genes mencionados
anteriormente trae como consecuencia afectaciones en la regulacion de
las neuronas, asi como una disminucién drastica de todas las funciones
del cerebro y sistema nervioso, por lo que clinicamente apareceran

rasgos caracteristicos del SA. '

1.4 MECANISMOS GENETICOS DEL SINDROME DE ANGELMAN

Es importante tener conocimientos de los mecanismos genéticos que
ocasionan el SA para entender mejor el comportamiento de la
enfermedad, ya que cada uno de ellos interrumpe, inactiva o lleva a la

ausencia del gen UBE3A en la region del cromosoma 15 materno. """

1.4.1 DELECION EN EL CROMOSOMA 15q11-q13

Se presenta entre un 70-75% de los casos y sucede cuando el
cromosoma 15 heredado de la madre se encuentra roto y la zona que
esta afectada como se observa en la Figura 6 es donde deberia de estar

el gen UBE3A. Por otra parte, Maanik Maadan y cols. reportaron que la

17



delecién tipo | es la que peor pronéstico tiene por ser bastante grande y
conlleva a un mayor retraso del desarrollo global, asi mismo hay mayor
afectacion a los receptores GABA, lo que provoca que haya

frecuentemente convulsiones en los pacientes. " '

11 WIS

Pat Mat

Figura 6. Delecién en cromosoma 15. 3

1.4.2 DISOMIA UNIPARENTAL PATERNA

Representa un 3-7% de todos los pacientes con SA, por lo que su
frecuencia es bastante baja. En este caso se heredan dos copias pero del
cromosoma 15 paterno, ya que la copia materna es reemplazada por la
del padre, por lo que ambas estan silenciadas y eso provoca que no haya

una adecuada expresion del gen UBE3A. ** (Figura 7)

LI RIS
1RSI

Fat Pat

Figura 7. Disomia uniparental paterna. '
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1.4.3 DEFECTOS EN EL CENTRO DE IMPRONTA GENOMICA

Representa el 2-4 % de casos reportados con SA y sucede cuando hay
un error de reconocimiento genético que provoca que el cromosoma
materno se comporte y adquiera funciones como si fuera paterno, por lo

que las dos copias del gen UBE3A se encontraran silenciadas.

Ademas, recientes estudios han demostrado que los pacientes
que presentan esta causa tienen un mejor desarrollo del habla, en este
sentido pueden emplear entre 50-60 palabras y usar frases cortas. * 2

(Figura 8)

i1 WIS
Bl WIKC

Pat Mat

Figura 8. Defecto del centro de impronta genémica.

1.4.4 MUTACION EN EL GEN UBE3A

Es la segunda causa mas frecuente del SA con un 10% y sucede cuando
se hereda una copia paterna y materna del cromosoma 15, pero la copia
materna presentara una duplicacion del gen UBE3A y hace que no se
exprese adecuadamente afectando al ARNm y provocando errores en la

codificacion de proteinas. " '® (Figura 9)
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Figura 9. Mutacion del gen UBE3A. ™

1.5 DIAGNOSTICO

La edad mas recomendable para poder realizar un diagnostico segun los
autores, oscila entre los 2 a 5 afios y debe de venir acompafado de la
aplicaciéon de pruebas genéticas y el criterio clinico del neurdlogo o

genetista para que pueda haber un diagnostico mucho mas preciso. *

Las pruebas genéticas a tomar en cuenta para este tipo de casos
es la prueba de metilacion, secuenciacién del gen UBE3A, la prueba de
hibridacion fluorescente in situ (FISH), la hibridacion genémica comparada

basada, las prueba prenatales y el electroencefalograma. ™"

1.5.1 PRUEBA DE METILACION

Este estudio consiste en tomar una prueba de ADN mediante un raspado
de mucosa para analizar en dénde se esta llevando a cabo la pérdida de
expresion del gen UBE3A. En el caso de que exista una pérdida de dicho
gen en el cromosoma materno, nos indica que estamos ante la presencia
del SA. Asi mismo, esta prueba nos permitira diagnosticar

aproximadamente un 80% de los pacientes con esta enfermedad. °
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1.5.2 SECUENCIACION DEL GEN UBE3A

Sirve para detectar si la secuencia de nucleotidos que conforman al gen
UBE3A esta escrita correctamente. También es de gran ayuda para
detectar pequefnas deleciones intragénicas, inserciones inadecuadas de
nucledtidos o duplicaciones, por lo que si la prueba resulta positiva sera

indicativo de una mutacion del gen UBE3A. °

1.5.3 PRUEBA DE FISH

Es una técnica que utiliza una molécula fluorescente en una cadena de
ADN previamente hibridada para que posteriormente se adhiera al
cromosoma y pueda marcar la zona que no se esté expresando
adecuadamente, en este caso se podra observar si la regiéon que
involucra al gen UBE3A se encuentra presente y si es positiva nos indica

que hay una delecion en el cromosoma 15 materno. ¢ (Figura 10)

Figura 10. Prueba de FISH. '

1.5.4 HIBRIDACION GENOMICA COMPARADA BASADA

Esta técnica consiste en analizar de manera simultanea los cambios que
sufre el ADN tales como deleciones o duplicaciones mediante la

comparacién de dos genomas marcados con fluoréforos que se van a unir
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con fragmentos de ADN. En él observamos las zonas de ganancia y las
pérdidas de material genético, aunque no va a poder detectar

translocaciones o inversiones de los cromosomas. " "7

1.5.5 PRUEBAS PRENATALES

Las pruebas prenatales se realizan antes del nacimiento cuando se
sospeche por parte de la madre o padre de algun familiar que haya
padecido o que presente el SA. Consisten en tomar una muestra de
liquido amnidtico de la madre para secuenciar el ADN libre del feto,
aunque es un método comunmente usado es invasivo y doloroso, pero util

para el diagnostico del SA. @

1.5.6 ELECTROENCEFALOGRAMA

Sirve para evaluar la actividad epiléptica en pacientes con SA y debe
considerarse su uso para complementar el diagndstico. El neurdlogo en
este caso observara si hay presencia de patrones caracteristicos de la
enfermedad. Actualmente se conocen tres tipos de patrones de EEG que
se manifiestan en el SA: patrén theta, patron delta y de puntas a 3-4 Hz

en areas posteriores. 7 (Figura 11)

Figura 11. Electroencefalograma. ’
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1.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los pacientes con SA comparten caracteristicas similares con otros
trastornos genéticos que hacen que el manejo clinico sea complejo tales
como retraso psicomotor, discapacidad de aprendizaje, convulsiones,
ausencia del habla y microcefalia. Por lo que sera importante establecer
un diagnostico diferencial tanto clinico como genético para hacer una

correcta valoracion. " 7°

1.6.1 SINDROME DE PITT-HOPKINS

Es comun encontrar en este tipo de pacientes problemas respiratorios,
ademas presentan problemas oculares como estrabismo, astigmatismo o
miopia. Los rasgos faciales mas distintivos son los dientes separados,
ojos hundidos, region supraorbital voluminosa, puente nasal ancho, punta
de la nariz redondeada y prominente, los labios inferiores son mas
gruesos que los superiores y el tercio inferior de la cara sera mas
19

pronunciado que el superior conforme el paciente vaya creciendo.
(Figura 12)

Figura 12. Sindrome de Pitt-Hopkins. %
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1.6.2 SINDROME DE MOWAT-WILSON

Los pacientes presentan retraso psicomotor, ausencia total del habla o
minima, sonrien gran parte del tiempo y presentan ataxia acompafada
con aleteo de manos. Suelen presentar malformaciones congénitas en el

corazon, aparato genitourinario, hipocampo y cuerpo calloso.

Las caracteristicas faciales mas representativas es la frente
voluminosa, cejas grandes y amplias, los |obulos de las orejas se
encuentran rotados hacia la parte posterior, el puente nasal es ancho,
voluminoso y la punta nasal es redondeada, el labio superior tiene forma

de My el mentdn es prominente como se observa en la Figura 13. °°

Figura 13. Sindrome de Mowat-Wilson. 2’

1.6.3 SINDROME DE RETT

Generalmente afecta a las nifias y durante el nacimiento presentan un
aparente desarrollo normal pero pasando un periodo de 6 a 12 meses
empiezan a manifestar un retraso en todas las funciones que habian sido
adquiridas desde un principio, por lo que hay una pérdida del lenguaje

total y del desarrollo motor. La caracteristica principal en este tipo de
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pacientes es el movimiento de lavado o frotado de manos llevado a cabo

de manera repetitiva como se observa en la Figura 14. '°

Figura 14. Sindrome de Rett. 2

1.6.4 SINDROME DE KLEEFSTRA

Los pacientes presentan un tono muscular deébil, retraso psicomotor de
moderado a grave, hay poco desarrollo del habla y suele haber presencia
de enfermedades cardiacas, anomalias genitourinarias o infecciones
respiratorias. A nivel facial lo mas caracteristico es la microcefalia,
hipertelorismo, hipoplasia del tercio medio de la cara lo que da un aspecto
prognata al paciente, cejas grandes y voluminosas, el labio superior tiene
forma de arco mientras que el inferior tiene un aspecto decaido. ' (Figura

15)

Figura 15. Sindrome de Kleefstra. 2
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1.6.5 SINDROME DE PHELAN-MCDERMID

Se caracteriza por presentar hipotonia neonatal lo que provoca que haya
reflujo gastroesofagico y vomitos durante los primeros meses de vida, su
comportamiento consiste en arrancarse el pelo, masticarlo o morderse
ellos mismos debido a la ansiedad que presentan. Para los autores, sus
rasgos faciales mas distintivos son la nariz pequefia y abultada, cara
alargada (dolicocéfalo), mejillas bulbosas, orejas prominentes, manos y
pies grandes, pestafias alargadas y la region supraorbitaria tiende a ser

voluminosa. " (Figura 16)

Figura 16. Sindrome de Phelan-McDermid. *

1.7 TRATAMIENTO

Segun autores, las dificultades para alimentarse pueden corregirse con el
uso de tetinas especiales para favorecer el amamantamiento, por otra
parte el reflujo gastroesofagico y estrefimiento pueden tratarse con
carbonato de magnesio e hidréxido de aluminio acompafados de una

dieta blanda rica en fibra y laxantes e ingesta alta de liquidos.
Ademas, los pacientes tienden a presentar obesidad conforme

llegan a la edad adulta y en estos casos se recomienda la implementacion

de una dieta rica en grasas naturales. ' (Figura 17)
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Figura 17. Dieta cetogénica.

En cuanto al retraso psicomotor, se recomienda utilizar las
escalas de Bayle que van a servir para evaluar el nivel de desarrollo
mental y fisico de los nifios, asi como planificar un tratamiento
estructurado de acuerdo a sus necesidades. También, el uso de
pictogramas y lenguaje de sefias va a permitir una mejor comunicacion

con el paciente. "% (Figura 18)

Figura 18. Pictogramas. '

Las convulsiones seran tratadas farmacolégicamente con:
fenobarbital, clonazepam y valproato de sodio que son los medicamentos

mas utilizados en este tipo de pacientes. ’
Debido a la ataxia que presentan, se recomienda que gocen de

un espacio amplio, seguro y tranquilo para que puedan desplazarse con

mayor libertad y llevar a cabo sus movimientos de manera segura, asi
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como el uso de sillas adaptables para poder controlarlos. El uso de
metilfenidato es comunmente usado para reducir la hiperactividad y la
falta de suefio puede ser tratada con melatonina con una toma antes de

dormir. "-°

Otro punto a considerar es el uso de terapias de ocupacion
acompanfnadas de fisioterapia para que el paciente fortalezca y desarrolle
la capacidad motriz para un mejor control postural y de equilibrio.
Dependiendo del grado de afectacion también se puede apoyar del uso

de aparatos ortopédicos como se observa en la Figura 19. ®

Figura 19. Aparato ortopédico en paciente con discapacidad. ¥

En edades adultas la escoliosis y los tobillos subluxados tienden a
empeorar por lo que en un futuro no hay que descartar la cirugia. Por
ultimo, el estrabismo es un problema ocular frecuente que se llega a
presentar en este tipo de pacientes y por lo tanto debera haber una

evaluacion constante por parte del oftalmologo. %

1.7.1 PRONOSTICO

El tipo de mecanismo genético condiciona el prondstico y tratamiento. Un

ejemplo de ello es la causa por delecion, que tiene el peor prondstico de
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todos, ya que conlleva a un mayor retraso global del desarrollo. Por otra
parte, la disomia uniparental paterna es la que mejor prondstico tiene
debido a que los pacientes presentan un mejor desarrollo del habla y usan

frases cortas. '

Otro punto a considerar es la instauracién inmediata de terapias
de ocupacion, fisicas y de lenguaje. Entre mas temprano se intervenga, el
desarrollo a nivel global se vera menos afectado y en cambio si se actua

de manera tardia habra un mayor retraso psicomotor.

Si bien es cierto que conforme el paciente va creciendo y
madurando, el aprendizaje, las convulsiones, la hiperactividad y el suefio
mejoran, pero algunos tienden a presentar otros problemas como
obesidad, escoliosis y reduccion de la movilidad, por lo que el prondstico

puede variar a largo plazo.

1.7.2 COMPLICACIONES

Debido a las convulsiones, hiperactividad o ataxia, el paciente no tiene
control de sus movimientos y puede estar propenso a tener accidentes y
en casos inusuales provocarse hasta la muerte. Por su parte, los
pacientes que no logran caminar suelen tener complicaciones como una
fractura de cadera, debido a la rigidez muscular que van adquiriendo a

través de los afos. "%

Los problemas de alimentacion que presentan los pacientes
pueden requerir desde una evaluacidn con un nutridlogo hasta la
adaptacion de una sonda nasogastrica para permitir el paso de alimentos,
solamente en casos severos donde el paciente no pueda comer y

dependiendo de la gravedad de la desnutricion. *
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2. ABORDAJE ODONTOPEDIATRICO

Hay muchos factores que dificultan la atencion dental en pacientes con
discapacidad, algunos de ellos son: el dificil acceso a los servicios de
salud, falta de informacion sobre el cuidado bucal y la inexperiencia del
odontélogo para enfrentar este tipo de situaciones. Por lo que es
importante tener conocimientos en esta éarea, ya que este tipo de
pacientes tienden a presentar problemas orales debido a su retraso
psicomotor, esto hace que no haya una adecuada higiene bucal y por lo

tanto, sean mas susceptibles a presentar caries u otras complicaciones. #°

2.1 MANIFESTACIONES ORALES

La clasificacion de Williams y cols. nos dice que las manifestaciones
clinicas a nivel bucal se encuentran entre un 20-80% dentro de las
caracteristicas asociadas, en este grupo encontraremos la protrusion

lingual, prognatismo, boca amplia con presencia de diastemas y babeo.

Sin embargo, en el aino 2016 José Gonzalez y cols. afiadieron la
mordida abierta anterior como un nuevo criterio asociado al SA y en
algunos reportes clinicos de pacientes pediatricos han descrito la
presencia de macroglosia, atrofia de los musculos labiales y de la lengua,
surcos vestibulares poco profundos, paladar arqueado y profundo,
enrojecimiento de la encia y de las papilas interdentales, respiracion por
la boca y desproporcion de los tercios faciales. Ademas, el consumo de
farmacos antiepilépticos provocaran agrandamientos gingivales que

también se consideran parte de este grupo. >3

A continuacion describiremos las mas comunes en pacientes con

sindrome de Angelman.
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En primer lugar, la protrusién lingual se produce cuando la lengua
es empujada hacia adelante, haciendo presion en los dientes inferiores en
el momento de la deglucién. En pacientes con SA debido al poco
desarrollo neuromuscular que presentan, la lengua y los labios produciran
movimientos inadecuados durante el paso de los alimentos o la saliva,
trayendo consigo a largo plazo una mordida abierta anterior. "% 3" (Figura
20)

Figura 20. Protrusion lingual con mordida abierta. 3

El prognatismo esta asociada a la clase Ill de maloclusion de
Angle y algunos autores han considerado que los factores que pueden
influir es la posicion inadecuada de la lengua durante las funciones
masticatorias, la hipertrofia de las amigdalas y problemas relacionados
con la respiracion y postura. Ademas, la pérdida prematura de algunos
molares deciduos hace que no contacten con su antagonista y esto
genera que la mandibula busque compensar la ausencia avanzando hacia
adelante para tratar de establecer un contacto oclusal como se observa

en la Figura 21.

Es importante mencionar esto ya que los pacientes con SA
presentan lesiones cariosas en grados avanzados, haciendo que los
molares pierdan su anatomia oclusal y no haya un buen contacto entre

ellos, ocasionando la maloclusion. 423
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Figura 21. Maloclusion clase lll. 3

El diastema es una caracteristica a nivel bucal y se define como
un espacio entre dos piezas dentales que estan ubicadas ya sea en el
maxilar superior o en la mandibula. Suele aparecer durante la denticion
mixta y cuando erupcionan los caninos superiores permanentes es
cuando el espacio se cierra. Sin embargo, Camila Panes y cols.
mencionan que puede estar asociado a otros factores como habitos
orales, desequilibrios musculares, estructura anormal del arco maxilar,

anomalias dentales o la presencia de un frenillo hipertréfico.

En este caso la hipotonicidad que presentan los pacientes con SA
influye en la falta de coordinacion entre los musculos de la lengua,
pudiendo estar relacionado con la presencia de este espacio como se

observa en la Figura 22. %

Figura 22. Diastema. *
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La sialorrea es otra manifestacion clinica que presentan los
pacientes con SA y es provocada por la disfuncion de los musculos de la
masticacion y de la lengua generando dificultades durante la deglucion.
Por lo tanto, no podran pasar la saliva y esta se acumulara en la boca. ¥
(Figura 23)

Figura 23. Sialorrea. ¥

La macroglosia se define como la posicién en reposo que ocupa
la lengua pero rebasando los limites del reborde alveolar. Dentro de sus
caracteristicas tenemos que la lengua es alargada, engrosada y ancha,
ademas puede causar alteraciones en la masticacion, en el lenguaje y en
casos mas severos ocurre una obstruccion de las vias aéreas. *® (Figura
24)

Figura 24. Macroglosia. *

Por otra parte, los pacientes con SA suelen tener problemas a
nivel bucal debido al retraso psicomotor que presentan, esto hace que no

puedan tener control de su propia musculatura ni de sus movimientos
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para llevar a cabo una higiene bucal, ocasionando caries y problemas
periodontales. Ademas, la erosion dental e hiperplasia gingival asociada a
farmacos son otros problemas que se llegan a presentar, por lo que las
citas periodicas se vuelven importantes para mantener el cuidado dental.
37

En el caso de la la hiperplasia gingival, esta ocurre por el
consumo de farmacos anticonvulsivos y las manifestaciones clinicas se
presentan a los 3 meses después de haber empezado el consumo del
medicamento, el agrandamiento comienza en la papila interdental y es
observable en las caras vestibulares de los dientes anteriores teniendo
una apariencia fibrosa. En situaciones graves puede interferir en la

oclusidén, en la masticacion y en el lenguaje.

Por su parte, la caries dental es una enfermedad multifactorial que
se ocasiona por el consumo alto en azucares y una disminucion del flujo
salival, trayendo como consecuencia la desmineralizacion de la estructura
dental. También, la escasa higiene bucal ocasionara la aparicion de estas

lesiones. ¥%°  (Figura 25y 26)

Figura 25. Agrandamiento gingival. *° Figura 26. Lesion cariosa. ¥

La gingivitis asociada a placa dentobacteriana segun la Academia
Americana de Periodoncia, es el cuadro clinico mas comun de observar
en nifos y adolescentes, esto ocurre por una deficiente higiene oral

provocando la inflamacion de las encias. Algunos reportes indican que la
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gingivitis es menos severa en ninos que en adultos, pero conforme el
paciente va creciendo y llegando a la pubertad la incidencia es mucho

mayor. *' (Figura 27)

Figura 27. Gingivitis. *'

Finalmente, la erosion dental es la pérdida de la superficie mas
externa del diente debido a la alta exposicion de sustancias acidas en el
medio bucal como se observa en la Figura 28. Algunos autores
consideran que las causas mas comunes estan relacionadas al consumo
de bebidas carbonatadas, productos citricos y una dieta acida. En el caso
de los pacientes con SA, presentan reflujo gastroesofagico acompafado

de vomitos que también se consideran dentro de las causas. ¥’

Figura 28. Erosion dental. ¥
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2.2 MANEJO CLINICO

En el llenado de la historia clinica se debe prestar mucha atencion tanto
en la informacion que brindan los padres de familia como lo que
observamos clinicamente, ya que esto nos ayudara a evitar situaciones

de estrés durante la atencion dental.

Ademas, sera importante familiarizar al nifio y a los padres de
familia con la consulta odontolégica, haciendo énfasis en el cumplimiento
de las citas de mantenimiento, ya que esto nos permitird establecer
confianza a largo plazo con el paciente y el manejo sera cada vez mas

facil de realizar.

En primer lugar se recomienda emplear técnicas de manejo de
conducta como decir, mostrar y hacer, refuerzo positivo, distraccion,
comunicacion no verbal, imitacion o modelamiento y restriccion fisica. *
(Figura 29)

Figura 29. Técnica comunicacion no verbal. *

En las técnicas de manejo de conducta, se debera incluir en cada
una de ellas el agua y objetos reflectantes que se puedan adaptar a los

instrumentos dentales, ya que se ha comprobado que los pacientes con
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SA muestran atraccién por ello. Por otra parte, algunos autores
recomiendan llevar a cabo las citas de atencion durante las mafianas en
un horario comodo para el paciente y deberan de ser cada 4 meses para
tener un mayor control de la higiene bucal. Ademas, debemos de tener en
cuenta que este tipo de pacientes pueden presentar convulsiones, por lo

que sera importante que antes de cada cita tomen sus medicamentos.

Durante el procedimiento, se recomienda el uso de imagenes o
videos como se observa en la Figura 30, ya que les gusta ver a otros

nifos como reciben atencién. 4243

Figura 30. Distraccion visual. *°

En el caso que se requiera dar alguna instruccién verbal, esta
debera de venir acompafada de palabras claras y sencillas, debido a que
su grado de discapacidad es lento. Después del procedimiento, para
garantizar que haya una adecuada higiene bucal, es importante ensefar
las medidas preventivas a los padres de familia para que las puedan

llevar a cabo en casa con sus hijos. *>*® (Figura 31)
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Figura 31. Ensefiando medidas preventivas a padres de familia. 4’

La técnica mencionada a continuacion puede ser utilizada para

realizar el mantenimiento de la higiene bucal:

1. Se coloca al paciente con mucho cuidado en la unidad dental
haciendo uso de cojines o almohadillas para mantenerlo en
una posicion estable, procurar que los brazos y piernas estén
tan cerca del cuerpo como sea posible y el paciente tenga una
posicion en semisentado para disminuir la dificultad en la
deglucidon, esto nos ayudara a evitar los movimientos
involuntarios durante el procedimiento odontoldgico. *® (Figura
32)

Figura 32. Posicion en semisentado en pacientes con discapacidad.

2. Si existiese dificultad para trasladar al paciente al sillén dental
se puede realizar el procedimiento en la silla de ruedas, y en

este caso seria mucho mas facil el manejo ya que podriamos
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inclinar la espalda hacia adelante como se aprecia en la Figura

33.4

Figura 33. Paciente en silla de ruedas.

3. En algunas situaciones sera dificil que el paciente pueda abrir
la boca, por lo que en estos casos se puede optar por el uso de
un abrebocas o crear un abatelenguas individualizado con el
objetivo de evitar la fatiga y tener un mejor control de la
cavidad oral durante el procedimiento, como se observa en la

Figura 34. 4

Figura 34. Abatelenguas individualizado. #'
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2.2.1 TECNICA DE CEPILLADO

Es importante mencionar las caracteristicas ideales de un cepillo dental
para pacientes con SA, este debe de contar con un cabezal pequefio,
cerdas muy suaves y un mango largo y ancho para que el paciente pueda
sujetarlo bien. En situaciones dénde se observe que hay dificultad para
sostenerlo, se puede adaptar una pelota al mango del cepillo con el

objetivo de que el paciente tenga un mejor agarre. ***’ (Figura 35)

£

Figura 35. Modificacion de un cepillo para pacientes con discapacidad. *

Por otra parte, el fluor se utiliza como medida preventiva contra la
caries y se aconseja aplicar una pequefa cantidad equivalente al tamafo

de un chicharo como se observa en la Figura 36. *'

e ¢
|

Figura 36. Medida ideal de fluor. *
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La técnica de cepillado mas recomendada en este tipo de
pacientes es la horizontal y consiste en cepillar desde la encia hasta la
superficie coronal de los dientes con movimientos de barrido, en el caso
de las caras masticatorias de los molares posteriores se realiza el
movimiento en forma circular y finalmente se realiza un barrido suave
sobre el dorso de la lengua. El tiempo de cepillado debe de tener una

duracién no mas de 3 minutos. *-*" (Figura 37)

Figura 37. Técnica horizontal o de barrido. *°

También, se recomienda aplicar una gasa empapada de liquido
revelador de placa por todas las superficies dentales para poder observar

las zonas donde se debe mejorar la higiene bucal. ¢ (Figura 38)

Figura 38. Control personal de placa en paciente pediatrico. *'

Por ultimo, los pacientes con SA no podran enjuagarse ni escupir

debido a que presentan un tono muscular débil, en este caso se
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recomienda una gasa empapada de clorhexidina al 0.05 % enrollada en el
dedo indice y pasandola por todas las superficies dentales con el fin de
controlar la formacion de placa dentobacteriana o bien, para eliminar

restos de alimentos. *"*¢ (Figura 39)

Figura 39. Aplicacion de gasa con clorhexidina. ¥

2.3 CONSIDERACIONES EN EL TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO

Anteriormente se menciond el abordaje odontologico aplicando medidas
preventivas para mantener la higiene bucal en pacientes con SA, cuya
capacidad psicomotriz era moderada. En estos casos, el manejo de los
pacientes es rutinario y se puede llevar a cabo en la consulta privada
donde solamente se requiere del uso de técnicas de manejo de conducta
sin la necesidad de emplear anestesia general o sedantes, asi como la
cooperacion de padres de familia para implementar las medidas de

cuidado bucal en casa.

Sin embargo, hay que tomar en cuenta que no todos los pacientes
que presentan esta condicion tendran la misma facilidad de manejo y en
algunas ocasiones se presentaran casos complejos con retraso
psicomotor severo y una mayor frecuencia en las convulsiones, haciendo

dificil el manejo clinico. 434647
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En este apartado se hara referencia a los principales aspectos a
considerar en casos donde se requiera el uso de anestesia general,
sedantes o0 anestésicos locales, asi como las interacciones
farmacoldégicas que deberemos tomar en cuenta en el momento de la

prescripcion, todo esto con el fin de evitar complicaciones a futuro.

2.3.1 MANEJO INTERDISCIPLINARIO

Para que se lleve a cabo un adecuado tratamiento es importante el
manejo multidisciplinario con diferentes especialidades de la salud como
el neurdlogo, pediatra, odontologo, psicélogo, nutridlogo, fisioterapeuta y
el logopeda. ' El odontdlogo debera coordinarse y estar en constante
comunicacion con cada una de ellas y si es posible se le aconsejen
estrategias de comunicacion y manejo clinico para que haya una mejor

atencion dental.

2.3.2 ANESTESIA GENERAL

La anestesia general se define como aquel procedimiento clinico que
induce a una pérdida de consciencia controlada en la que no habra
respuesta a ordenes verbales, estimulos sensitivos y motores, asi como la

incapacidad de mantener la respiracién de manera independiente.

Dentro sus indicaciones se puede utilizar en pacientes con poca o
nula cooperacion que no tengan la suficiente madurez psicologica o que
presenten un retraso psicomotor severo, en situaciones donde la
anestesia local es ineficaz debido a infecciones agudas, variaciones
anatémicas o alergia. También, algunos autores la consideran como una
medida preventiva para cuidar y proteger la integridad fisica del paciente y

del equipo de trabajo. *2
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La mayoria de los pacientes llegan a la consulta dental con
multiples caries que requieren mayor tiempo de trabajo y hacen que no
puedan soportar largos periodos en el consultorio, por lo que algunos
autores coinciden que la anestesia general es la opcion mas adecuada

para este tipo de casos.

Para poderlo llevar a cabo, es importante la realizacion de la
historia clinica para conocer el estado de salud general del paciente, si
esta nos indica que aparte de su discapacidad tiene alguna enfermedad
sistémica, se tendra que realizar en un hospital equipado para resolver

cualquier emergencia que se presente de acuerdo a su condicion. *2

El protocolo para llevar a cabo una anestesia general en

pacientes pediatricos es el siguiente:

1. Valoracién preanestésica.

2. Induccidn de la anestesia general.

3. Se establece una via intravenosa para el suministro de
medicamentos.

4. Se realiza la intubacién nasotraqueal de preferencia para
permitir un mayor espacio de trabajo en la cavidad bucal.
(Figura 40)

5.  Se cubre el cuerpo del paciente, se protegen los ojos y se
envuelve una toalla alrededor de la cabeza del nifio.

6. Para tener una mayor seguridad en el procedimiento dental,
se puede colocar un tapon bucofaringeo para evitar el paso
de restos de material dental.

7. También se debera colocar un soporte bucal para proteger
los tejidos blandos y a la articulacion temporomandibular
(ATM).
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8. Finalmente se realizan los tratamientos odontologicos
pertinentes y en el caso de que se requiera realizar alguna
extraccidon, se recomienda empezar primero por las
restauraciones dentales para mantener limpio y seco el

campo operatorio. *2

Figura 40. Intubacion nasotraqueal. *2

2.3.3 SEDACION

La sedacion se define como un estado de depresion del sistema nervioso
central donde se reduce la conciencia del paciente, encontrandose
totalmente relajado. Clinicamente podra responder a érdenes verbales,
conserva los reflejos protectores y mantiene de manera independiente la

via aérea y cardiovascular.

Entre las indicaciones mas relevantes se encuentran para
pacientes con miedo o ansiedad en dénde las técnicas de manejo no
hayan tenido éxito, pacientes poco cooperadores o escasa maduracion
psicolégica, discapacidades que limitan el manejo odontolégico y en
situaciones en donde se reduzca el riesgo de padecer alguna

complicacion sistémica. %

Para llevarlo a cabo se recomienda contar con equipos

quirurgicos, tensidmetro, pulsioximetro y un capnografo para monitorear la
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frecuencia cardiaca, respiratoria, presién arterial y saturacion de oxigeno.
También se debera tener la ayuda de un anestesiélogo donde va a estar
constantemente monitoreando los signos vitales del paciente y

resolviendo cualquier complicacion que se presente. **

Ademas para evitar las convulsiones durante la atencién, el
paciente debera tomar sus medicamentos antes del procedimiento y se
debe restringir el uso de ketamina o enflurano, que segun los autores

pueden causar convulsiones en pacientes con SA. 4

2.3.4 ANESTESICOS LOCALES

La anestesia local es la pérdida de sensibilidad temporal en una zona
especifica del cuerpo mediante el uso de soluciones inyectadas o agentes

topicos sin que el paciente presente una disminucion de la conciencia.

Los anestésicos locales con vasodilatador tienen una absorcién
mas rapida hacia la circulacién sanguinea, aumentando el riesgo de
toxicidad con un menor efecto en el organismo, contrario al uso de
vasoconstrictores donde su absorcion es lenta, se reduce el riesgo de

intoxicacion y aumenta mas el efecto anestésico. >

Para el manejo odontoldgico es importante conocer la dosis del
anestésico que va de acuerdo al peso del paciente, procurando no
exceder la dosis maxima para evitar una posible toxicidad. Por otra parte
las convulsiones se pueden presentar, si estas son frecuentes o graves se
debera hacer interconsulta con el neurdlogo para su manejo. Por ultimo
hay que tener precaucion si hubo antecedentes de bradicardia, de ser asi
se debera evaluar constantemente la frecuencia cardiaca durante el

procedimiento clinico. > *°
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2.3.5 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los farmacos usados en este tipo de pacientes estan enfocados a sus
necesidades, entre las que se incluyen alteraciones en el
comportamiento, crisis epilépticas e infecciones, por lo que es importante
estar familiarizados con los medicamentos que consumen los pacientes
con SA, debido a la relacion que pudieran tener con algunos farmacos
usados en odontologia. " ** A continuacion se mencionan las posibles

interacciones que pudieran presentar cada uno de ellos:

% Melatonina: Sirve para tratar la falta de suefio y regula los
ciclos circadianos en nifos y adolescentes. La dosis usada
en nifos esta entre 2,5 a 5 mg y en adolescentes entre 1 a 5
mg. La administracion generalmente se realiza entre 30 y 60
min antes de la hora de acostarse. No se ha reportado

interaccion con otros farmacos usados en pacientes con SA.

% Fenitoina: Se emplea de manera especifica en las
convulsiones parciales y generalizadas, su administracion es
por via oral y la dosis empleada en nifios es de 3 a 7 mg
dividida en dos dosis. Una reaccion adversa a considerar
dentro de la odontologia es la aparicion de hiperplasia
gingival y presenta interacciones farmacolégicas con el

cloranfenicol.

«  Fenobarbital: Regula la transmision sinaptica del SNC y se
indica principalmente para tratar las crisis neonatales y
mantener el control de los cuadros epilépticos. Se

recomienda usar en dosis que van desde 1 a 6 mg cada 24
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hrs y en cuanto a sus interacciones esta disminuye el efecto

de la doxiciclina.

Carbamazepina: Es indicado para tratar convulsiones
parciales, tonico-clénicas generalizadas y neuralgias del
trigémino. En nifios se aconseja utilizar dosis que van de 10
a 30 mg dividida en tres tomas. Presenta interaccion con el

ibuprofeno, paracetamol, macrélidos y doxiciclina.

Acido valproico: Se utiliza para tratar crisis de ausencia,
parciales, tonico-clonicas generalizadas y convulsiones
mioclonicas. En nifios se recomienda usar dosis entre 15 a
60 mg dividida en tres tomas. Presenta interaccion con las

benzodiacepinas y eritromicina.

Ibuprofeno: Indicado para dolores leves y moderados
acompafnados de inflamacién, artritis reumatoide 'y
osteoartritis. La dosis en nifios es de 20 mg dividido de 4 a 6
tomas. No tiene interaccion con otros farmacos usados en

pacientes con SA.

Paracetamol: No posee un efecto importante sobre la
inflamacion, sin embargo es un excelente antipirético,
produce escasa irritacion gastrica y poco efecto sobre la
adhesion plaquetaria. En nifios las dosis abarcan de 60 a
120 mg en edades menores a 4 anos y 325 mg para

mayores de 6 anos. Tiene interaccion con la carbamazepina.

Amoxicilina: Se puede emplear como medida profilactica

contra la endocarditis bacteriana e infecciones dentales. La
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dosis en nifios es de 25 a 50 mg en tres tomas fraccionadas
y no presenta interaccion con otros farmacos usados en

pacientes con SA.

<  Clindamicina: Tiene una mayor actividad contra las bacterias
anaerobias, infecciones graves contra estreptococos,
neumococos Y estafilococos. En pacientes que son alérgicos
a la penicilina es una buena opcion y se aconseja usar en
nifios dosis entre 10 a 30 mg divididas entre 3 a 4 tomas. No
tiene interaccion con otros farmacos usados en pacientes

con SA 56, 57, 58

2.3.6 COMPLICACIONES

No existen demasiados estudios que hablen acerca de si existen
complicaciones durante la anestesia general relacionados al SA, sin
embargo mencionaremos a continuacion los mas importantes que han

sido descubiertos hasta ahora:

Los receptores GABA son los mas afectados cuando ocurre una
delecion en el cromosoma 15 y se ha comprobado que cuando estan
dafiados el efecto anestésico disminuye, debido a que algunos farmacos
que son utilizados para la anestesia general como el isoflurano
interactuan con ellos. De igual forma esto sucede con los sedantes, segun
autores es dificil lograr un efecto deseado y se ha demostrado que hay
una disminucién y duracion del efecto de las benzodiazepinas y el
propofol, por lo que para algunos autores, la anestesia general se vuelve

una primera opcion en este tipo de pacientes. °
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Otra de las complicaciones que pueden llegar a suceder es el
manejo de la via aérea por las caracteristicas craneofaciales de los
pacientes, como el gran tamafio de la lengua y el babeo excesivo.
También, algunos estudios han mostrado la presencia de un paladar
arqueado alto y una laringe desproporcionadamente grande que pueden

hacer dificil el manejo anestésico.

El desencadenamiento de la risa puede ser un factor para el
aumento del tono vagal relacionandose con la aparicion de episodios de
sincope, asistolias recurrentes, bradiarritmias malignas o presentarse

bradicardias profundas durante la anestesia general.

Por ultimo, se ha estado estudiando si existe relacion entre el SA
con las complicaciones respiratorias y algunos autores han reportado que
cuando los pacientes han sido sometidos a la anestesia general
presentaron broncoespasmos e insuficiencia respiratoria, pero no esta
claro si esas complicaciones suceden por la condicién del paciente u otra

causa. ®
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CONCLUSIONES

De acuerdo con la investigacion bibliografica, se concluye que el
sindrome de Angelman es un trastorno genético poco frecuente a nivel
mundial que afecta tanto a hombres como a mujeres y que el
conocimiento de sus mecanismo genéticos nos permitira entender mejor

el comportamiento clinico de la enfermedad.

La importancia de realizar una buena historia clinica detallada y
recabando la suficiente informacién nos permite establecer un manejo
multidisciplinario con otras areas de la medicina haciendo que el paciente
tenga un diagndstico oportuno a temprana edad, es decir que entre mas
pronto se actue y se establezca un tratamiento, el paciente tendra una

mejor pronostico a largo plazo.

Conocer las caracteristicas clinicas que presentan los pacientes
con sindrome de Angelman en odontologia, hace que podamos saber el
tipo de tratamiento y manejo que se les puede dar en el consultorio,
recalcando la importancia de crear un ambiente agradable asi como
emplear técnicas de manejo de conducta para aplicar medidas
preventivas de higiene bucal cada 4 meses, debido a la gran discapacidad

que presentan y por su alto riesgo a caries.

De acuerdo a la literatura la anestesia general es la mejor
alternativa en el tratamiento odontologico, pero en algunas ocasiones si
es posible y si se emplea un buen manejo odontolégico, se puede realizar
en el consultorio aunque hay que considerar el babeo, las convulsiones y
otras caracteristicas bucales que pueden dificultar la colocacion de

restauraciones.
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Debido a que es una enfermedad con baja incidencia, lo convierte
en un gran reto importante para la odontologia, por la diferencia que
podemos hacer si orientamos adecuadamente a los padres de familia
entendiendo que cargan con mucho sufrimiento, estrés y angustia por el
cuidado de estos pacientes. Si nosotros sabemos remitir y darle un buen
manejo al paciente no solamente le estaremos ayudando a él, sino

también a los padres de familia a mejorar su calidad de vida.
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ANEXOS

ANEXO 1
Principales criterios clinicos para el diagnostico del sindrome de
Angelman.
100% >80% 20-80%
- Retraso grave - Microcefalia - Occipucio plano
del desarrollo relativa - Protrusion lingual
- No lenguaje oral, - Epilepsia, - Trastornos de succidn-deglucion por
0 muy pocas antes de los movimientos andmalos de la lengua
palabras 3 afios - Problemas de alimentacion durante
- Mejor compresiéon - EEG la lactancia

gue expresion

- Trastorno
maovimiento,
ataxia ylo
temblores de las
extremidades

- Fenotipo
conductual
caracteristico:
risas frecuentes,
personalidad
excitable, aleteo
manos y déficit
de atencion

caracteristico

- Hipotonia troncular

- Prognatismo

- Boca amplia, dientes separados

- Babeo

- Excesivos movimientos masticatorios

- Estrabismo

- Hipopigmentacion

- Hiperreflexia

- Aumento de la base de sustentacidn,
pies en pronacion

- Brazos levantados con flexidn de los
codos en la marcha

- Incremento de sensibilidad al calor

- Trastornos del suefio

- Afraccion al agua

- Conductas anémalas con la comida

- Obesidad

- Escoliosis

- Estrenimiento

Adaptado de: Bonella D, Camilleri F, Calleja-Agius /'8! Angelman sindrome:
Consensus for diagnostic criteria. AM f Med Genet. 1995; 56: 237-38.
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ANEXO 2

Sistema ubiquitina-proteasoma.
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