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Resumen

El Sindrome de Angelman (SA)es un trastorno genético
gue presenta desafios en el manejo anestésico debido a
su compleja presentacién clinica y genética. Este estudio
busca revisar retrospectivamente los casos de pacientes
pediatricos con SA sometidos a procedimientos anestésicos,
y complementar con una revisién de la literatura para
ofrecer una visidn completa de los desafios y estrategias
en el manejo anestésico de estos pacientes. Material y
métodos: Se revisaron retrospectivamente los historiales
de pacientes con SA tratados anestésicamente entre 2012 y
2022. Se analizaron datos demograficos, manejo anestésicoy
complicaciones. Ademas, se realizd una revision sistematica
de la literatura utilizando bases de datos como PubMed,
Google Scholar y EBSCO. Resultados: Se identificaron
cinco pacientes que recibieron anestesia durante este
periodo, abarcando un total de siete procedimientos. Los

desafios mas comunes incluyeron manejo de la via aérea,
eventos de bradicardia y control del dolor postoperatorio.
No se encontraron complicaciones mayores en el manejo
anestésico. Conclusiones: El Sindrome de Angelman (SA)
exige manejo anestésico especial por una potencial via
aérea dificil (macroglosia/prognatismo), epilepsia (ajustar
farmacos por interacciones), hipertonia vagal (riesgo de
bradicardia). La analgesia multimodal es clave para optimizar
el confort postoperatorio.

Palabras clave: Sindrome de Angelman, manejo
anestésico y complicaciones anestésicas.

Abstract

Introduction: Angelman Syndrome (SA)isageneticdisorder
that presents challenges in anesthetic management due
to its complex clinical and genetic presentation. This study
aims to retrospectively review pediatric patients with
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Angelman Syndrome undergoing anesthetic procedures,
and complement with a literature review to provide a
comprehensive view of the challenges and strategies in
the anesthetic management of these patients. Materials
and Methods: A retrospective review of medical record of
patients with Angelman Syndrome treated with anesthesia
from 2012 to 2022 was conducted. Demographic data,
anesthetic management, and complications were
analyzed. Additionally, a systematic literature review
was performed using databases such as PubMed,
Google Scholar, and EBSCO. Results: Five patients were
identified who received anesthesia during this period,
covering a total of seven procedures. Common challenges
included airway management, bradycardic events, and
postoperative pain control. No major complications were
found in anesthetic management. Conclusions: Angelman
Syndrome (AS) requires special anesthetic management
due to a potentially difficult airway (macroglossia/
prognathism), epilepsy (adjust drugs for interactions),
vagal hypertonia (risk of bradycardia). Multimodal
analgesia is key to optimizing postoperative comfort.
Keywords: Angelman Syndrome, anesthetic management
and anesthetic complications.

Introduccion:

El Sindrome de Angelman (SA) es una entidad genética
cuya manifestacién clinica ha despertado la atencion de la
comunidad médica a lo largo de las décadas. No presenta
una prevalencia especifica entre hombres y mujeres. La
incidencia reportada oscila entre uno en 10,000 y uno en
52,000 (1,2). A pesar de esta estimacion, es posible que
el sindrome puede estar subdiagnosticado debido a la
variabilidad en su presentacién clinica, encontrando casos
cuya deteccidon se prolonga hasta la adolescencia (1). Se
presenta como un trastorno genético caracterizado por
retraso en el neurodesarrollo, anormalidades craneofaciales,
ataxia cerebelosa, convulsiones, alteraciones en el suefio y
comportamiento idiosincratico (risa incontrolada, apariencia
feliz, alteraciones del habla, movimientos repetidos) (2).

El sindrome fue descrito por primera vez en 1965 por el pediatra
Harry Angelman. Se le denomind originalmente “Sindrome del
Titere Feliz». Sin embargo, con el tiempo, esta nomenclatura se
transformé, tomando el apellido del pediatra, para convertirse
en SA (3). Respecto a su patogénesis y factores de riesgo, se
ha encontrado una asociacién entre el SA y la edad materna
avanzada, asi como con bebés concebidos mediante técnicas de
reproduccion asistida (1). Los pacientes diagnosticados con SA a
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menudo se enfrentan a desafios anestésicos Unicos, debido a su
falta de cooperacidon como la irritabilidad y un comportamiento
erratico. Debido a la complejidad y los desafios especificos
asociados con el SA en el contexto anestésico, resulta crucial
gue los anestesiélogos posean un conocimiento profundo
y actualizado de este sindrome antes de abordar cualquier
caso. Para contribuir a este campo de conocimiento hemos
realizado una revision retrospectiva de todos los pacientes con
SA que fueron manejados anestésicamente en nuestra practica
durante los ultimos 10 afios. Ademas, para complementar
nuestra revision institucional, hemos llevado a cabo una
revision sistemdtica de la literatura. Cuya intencidn es recopilar
y sintetizar las actualizaciones de este tema y también afiadir
nuestra experiencia de manejo en pacientes con sindrome de
Angelman.

Material y métodos

Este estudio retrospectivo se incluyeron pacientes cuyos
representantes legales proporcionaron autorizaciéon para
el uso de sus historiales médicos.

Los pacientes fueron identificados con SA y tratados en
nuestra institucién y practica privada, habiendo tenido
algin procedimiento anestésico desde el primero
de enero de 2012 hasta el 31 de diciembre de 2022.
Realizamos una revisidn de los expedientes electrdnicos,
abarcando datos demograficos, comorbilidades, manejo
anestésico (reporte de bradiarritmias, manejo de via
aérea, convulsiones posoperatorias y estrategias de
analgesia), procedimientos y complicaciones quirurgicos
intraoperatorias.

La revisidn de literatura se llevé a cabo en las bases de datos
de PubMed (2000-presente), Google Scholar (2000-presente)
y EBSCO (2000-presente), utilizando las siguientes palabras
clave: Angelman, Sindrome de Angelman, anestesia,
complicaciones posoperatorias y cirugia.

Resultados

Cinco pacientes fueron identificados que recibieron anestesia
durante este periodo. Estos pacientes presentaron siete
procedimientos; siete realizados con anestesia general.
Dos pacientes reportaron resultados de fish 15g11,2q13
positivo, el resto fue diagnosticado por criterios clinicos. Las
variables demograficas fueron presentadas en la (Tabla I).
Todos los pacientes tuvieron retraso moderado a grave en el
neurodesarrollo. Los procedimientos y variables anestésicas son
resumidas en la (Tabla Il). El curso clinico de todos pacientes fue
sin complicaciones, solo con algunas observaciones:
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Discusion

El SA es una condicidon genética rara pero bien definida,

caracterizada por una compleja etiologia genética. Este

sindrome se asocia principalmente con anomalias en el
cromosoma 15q11.2-q13, una region critica que afecta la
expresion del gen UBE3A. Las etiologias conocidas del SA son

responsables del silenciamiento de este gen e incluyen (5):

1. Delecciones Moleculares (65 %-75 % de casos): La
mas comun de las causas, involucra la pérdida de una
porcion del cromosoma 15 de origen materno en la
region critica 15q11.2-q13. (5,6).

2. Disomia Uniparental Paterna (UPD) (2 %-5 % de
casos): En estos casos, el nifio posee dos cromosomas
15 del padre y ninguno de la madre. (5,6).

3. Defectos en el Centro de la Impronta (IDs) (2 %-5 %
de casos): Menos del 5 % de los casos se deben a una
impronta anormal en el cromosoma 15 materno, que
resulta igual a la impronta paterna. (5,6).

4. Mutacidn Intragénica del Gen UBE3A (10 % de
casos): Este gen es responsable de codificar una
ligasa implicada en la degradacién intracelular de
proteinas. (5,6).

5. Casos No Identificados (5 %-26 % de pacientes) (5,6).

El receptor GABA-A, esencial para la funcién cerebral,

ha sido identificado como un protagonista en diversos

trastornos neuroldgicos. Los genes que conforman el
conjunto de subunidades de este receptor se localizan en
el locus 15q11-13. Las deleciones en este locus pueden
originar trastornos en los receptores GABA-A, que a su
vez se manifiestan como hiperfuncién o hipofuncién
del sistema GABA [5]. En algunos pacientes el defecto
genético también puede afectar al gen que codifica la
subunidad B3 del receptor GABA-A. Esta interaccion
genética es crucial, ya que puede influir profundamente
en las caracteristicas neuroldgicas del Sindrome de

Angelman, desencadenando sintomas como epilepsia y

anormalidades de comportamiento (5).

Las mutaciones en el receptor GABA-A tienen un impacto

significativo en la respuesta a ciertos medicamentos,

especialmente los anestésicos. Los pacientes con estas

mutaciones pueden presentar respuestas impredecibles a

anestésicos intravenosos que interactian con GABA-A. Un

ejemplo concreto de esto es una sensibilidad elevada a

las benzodiacepinas. Ademas, ciertos medicamentos que

actuan en el sistema GABA podrian no ser efectivos en
estos individuos. Un caso ilustrativo es el midazolam, que
en algunos pacientes no ha demostrado ser eficaz debido
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a estas variabilidades genéticas (7).

Enmodelosanimales, se harelacionado alos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) con trastornos de UBE3A, donde UBE3A
representa la ligasa de ubiquitina-proteina E3A. A diferencia
del UBE3A paterno, el materno esta activo en el cerebelo y el
hipocampo (4). A principios de 2010, se identifico un sustrato de
UBE3A llamado “Arc”. Arc es una proteina sindptica que regula
la internalizacién de otro receptor de glutamato, el receptor de
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropidnico (AMPA).
Como resultado de estas investigaciones en modelos animales,
se hipotetiza que las disfunciones cognitivas en pacientes con
AS podrian deberse a disrupciones de los receptores NMDA o
AMPA [4].

Estas relaciones entre las mutaciones genéticas, la funcidn
del receptor GABA-A y la respuesta a medicamentos resaltan
la intrincada red de interacciones que subyace en el sistema
nerviosoy en el comportamiento humano. Es vital considerar
estas interacciones al abordar trastornos como el Sindrome
de Angelman, para garantizar un tratamiento adecuado y
personalizado para cada paciente (7).

Un estudio de Li et al. ha arrojado luz sobre la anestesia en
su capacidad para bloquear selectivamente la consciencia
sin afectar otras actividades cerebrales no conscientes, esto
obtenido al examinar el isdtopo de xendn con propiedad
cudntica de espin nuclear %. El xendn con espin nuclear %
es menos potente como anestésico en comparacion con
otros isdtopos de xendn sin espin, a pesar de tener acciones
quimicas idénticas. Esto ha llevado a la sugerencia de que
el espin nuclear del xendn puede antagonizar su propia
acciéon anestésica al promover la consciencia (8). Este
hallazgo respalda una categoria de teorias conocidas como
“consciencia cuantica”. Las teorias de consciencia cuantica
implican fendmenos fisicos que ocurren en escalas muy
pequenas, pero que pueden tener implicaciones a gran
escala. Estos incluyen efectos de campo, entrelazamiento
no local (donde particulas separadas estan conectadas en
espacio y tiempo), coherencia (la condensacién de multiples
particulas en entidades unitarias) y superposicion cuantica
(que se utiliza en la computacién cuantica) (9).

El sindrome de Angelman, caracterizado por una dindmica
neural que se asemeja al suefio durante la vigilia, presenta
un desafio intrigante para la comprensiéon de la consciencia.
A través de estudios de marcadores de encefalograma (EEG),
se ha descubierto que los patrones de actividad cerebral
en individuos con SA son Unicos y se disocian de lo que
normalmente asociamos con la vigilia consciente (10). Una
evidencia ampliamente aceptada proviene del suefio de ondas
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lentas, la anestesia, el comayy las crisis epilépticas que relacionan
la actividad lenta y de alto voltaje del EEG con la pérdida de
conciencia. En nifios con el sindrome de Angelman (SA) a pesar
de estar completamente despiertos y mostrar comportamiento
volitivo, muestran un fenotipo de EEG de frecuencia delta
hipersincrdnica (1-4 Hz) que es tipico de la inconsciencia (11).
En este contexto, el SA se ha convertido en un punto focal para
cuestionary estudiar las tradicionales métricas y entendimientos
de la conciencia. La oscilaciéon delta, especificamente su valle,
se asocia con estados en los que las neuronas corticales estan
silenciadas. La presencia de comportamiento volitivo y vigilia
(dificultad para dormirse) en SA, a pesar de estos ritmos delta
difusos, introduce un paradigma intrigante. Esto sugiere que,
incluso en condiciones de aparente inconsciencia segun las
medidas tradicionales de EEG, existen complejas dindmicas
cerebrales que desafian nuestra comprension convencional
de la conciencia (12). Es vital profundizar en la comprensién de
la enfermedad para optimizar la atencién al paciente. En este
sentido, estudios recientes han mostrado que las caracteristicas
especificas del electroencefalograma (EEG) en pacientes con SA
pueden ofrecer valiosa informacién sobre la consciencia y su
relacion con una dindmica cortical anormal (12). Estos hallazgos
no sélo enriquecen la comprension del SA, sino que también
abren puertas a investigaciones futuras en el ambito de la
neurologia y la consciencia.

Figura 1: Sindrome de Angelman, 8 afios
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Consideraciones Anestésicas:

Discapacidad intelectual:

Los pacientes con SA suelen tener una discapacidad
intelectual profunda y suelen tener dificultades de
comunicacién. Aunque son generalmente de buen caracter,
su discapacidad cognitiva y habilidades comunicativas
dificultan su cooperacidn durante los procedimientos
médicos. En consecuencia, a menudo requieren sedacidn,
incluso para procedimientos menores. La disponibilidad de
farmacos para sedacién, como la dexmedetomidina y el
midazolam a dosis convencionales, son una buena opcién
en el manejo de los pacientes pediatricos, aunque se debe
considerar que en los nifios con sindrome de Angelman no
siempre se obtendra el resultado esperado debido a sus
defectos en el sistema GABA, lo que puede afectar la eficacia
de la sedacion. El principal reto es en la evaluacién del dolor
postoperatorio debido a su dificultad de comunicacion.
Como alternativa a la Escala Numérica de Dolor (ENA), las
escalas CRIES o FLACC pueden ser utilizadas para evaluar el
dolor en nifios no cooperadores. También se describieron
perturbaciones del suefio, aunque no se describen sus
efectos postoperatorios o asociacién relacionada a emersién
anestésica retardada (15).

Anomalias en el receptor GABA-A:

Ademas de las anomalias en el gen UBE3A, en algunos
pacientes el defecto genético puede afectar el gen que
codifica la subunidad 3 del receptor GABA-A. Esto podria
influir en las caracteristicas neuroldgicas del sindrome de
Angelman, como las convulsiones y las anormalidades de
comportamiento. Puede haber una respuesta impredecible
a los anestésicos intravenosos que actlan a través de
interacciones con GABA-A. La modulacidon por drogas
como los benzodiazepinicos, que se utilizan por sus
efectos sedantes/hipndticos y ansioliticos, depende de la
composicion de subunidades de los receptores GABA-A, lo
gue subraya la importancia de la diversidad de receptores en
la farmacologia anestésica. En nuestra experiencia, algunos
pacientes han requerido dosis adicionales de hipnéticos para
entrar a plano anestésico, también hemos observado que
los tiempos de induccidn inhalatoria con sevoflurano son
mas prolongados, lo anterior posiblemente asociado con las
anomalias genéticas descritas (16).

Actividad Convulsiva
Los pacientes diagnosticados con el sindrome de
Angelman suelen exhibir patrones electroencefalograficos
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caracteristicos, con aproximadamente el 80 %
experimentando actividad convulsiva. En esta serie, tres
pacientes tenian trastornos convulsivos diagnosticados,
mientras que dos mostraron electroencefalograma
normal. No se encontré evidencia que sugiriera un
empeoramiento de la actividad convulsiva después de la
anestesia. Es crucial que los anestesiélogos aseguren que
los regimenes antiepilépticos no se interrumpan durante
el periodo perioperatorio (17).

Anomalias Craneofaciales

En un estudio comprensivo de 226 casos de Brukiewicz
se buscd identificar las particularidades craneofaciales y
orales de los pacientes con SA. Los hallazgos demuestran
una alta prevalencia de microcefalia postnatal, evidente
alrededor de los dos afios hasta en un 52.21 % de los
casos, microbraquicefalia, el prognatismo mandibular y la
macrostomiaen 33.63 %, junto con la macroglosiayanomalias
como el paladar ojival alto e hipoplasia de los huesos
maxilares, aunque menos comunes, presentes en menos
del 1 % de los casos, podrian complicar tanto la ventilacion
con mascara facial como el acceso para la intubacién
endotraqueal. Estos datos, extraidos de una revision literaria
exhaustiva de 16 publicaciones seleccionadas de bases de
datos confiables, enfatizan la necesidad de una evaluacién
preoperatoria meticulosa y la preparacién para técnicas de
intubacién adaptadas o avanzadas (Figura 1) (18).

Aumento del Tono Vagal

La hipertonia vagal en estos pacientes puede conducir
a complicaciones significativas durante la anestesia,
incluyendo episodios bradicardicos profundos vy
reacciones vagales extremas, algunas de las cuales han
sido desencadenadas por episodios de risa. Este fenédmeno
destaca la importancia de un cuidado anestésico
meticuloso y adaptado a las necesidades especificas de
los pacientes con SA (19).

Ademads, se han reportado casos en los que la hipertonia
vagal ha desempefiado un papel critico en eventos adversos
graves. Por ejemplo, se ha documentado un caso de asistolia
durante un procedimiento de laparoscopia en un nifio con
sindrome de Angelman, lo que subraya el riesgo potencial
asociado con el predominio del tono vagal en estos pacientes.
Este riesgo es especialmente relevante en el contexto de la
implantacidn de un estimulador del nervio vago en pacientes
con sindrome de Angelman. Las crisis de risa, comunes en
individuos con este sindrome, pueden precipitar eventos
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como sincope, bradicardia profunda vy asistolia, secundarios
a la hipertonia vagal. Por lo tanto, sugerimos la medicacién
con un agente anticolinérgico, como atropina, antes de la
induccion y durante las maniobras que puedan estimular el
centro vagal (20).

Anomalias Musculares

La hipotonia truncal es una caracteristica observada
comunmente durante la infancia en pacientes con sindrome
de Angelman, que con el tiempo puede evolucionar hacia un
aumento del tono muscular en las extremidades. Este cambio
en la presentacién de los sintomas plantea preocupaciones
acerca de la seguridad en el uso de relajantes musculares
durante procedimientos que requieren anestesia. No
obstante, las evidencias de una serie de casos han mostrado
que el uso de estos medicamentos, en su mayoria, no ha
derivado en incidentes adversos. Adema3s, se ha identificado
la distonia como un hallazgo clinico comun y previamente no
reconocido entre adolescentes y adultos afectados por este
sindrome [2] (21).

Complicaciones respiratorias

Aunque estas no son caracteristicas principales del sindrome
de Angelman, se han reportado casos que presentan
graves problemas respiratorios postoperatorios. La relacion
directa entre estas complicaciones y el sindrome aun no
estd clara, planteando la pregunta de si son inherentes al
sindrome de Angelman o si representan riesgos generales
asociados con la anestesia en este grupo de pacientes. Un
articulo notable describe a un paciente de cinco afios con un
diagndstico establecido de SA, quien fallecié debido a una
obstruccién de las vias respiratorias superiores ocasionada
por amigdalas masivamente agrandadas, complicaciéon de
una mononucleosis infecciosa. Este caso subraya los desafios
para evaluar la gravedad de las enfermedades subyacentes
en nifios con retraso en el desarrollo, especialmente
cuando no pueden vocalizar sintomas de empeoramiento y
angustia. Ademas, los signos de estrechamiento de las vias
respiratorias superiores debido a infecciones pueden ser
menos aparentes en pacientes con sindrome de Angelman,
en parte debido a las dificultades para succionar y tragar, lo
gue resulta en comportamientos de babeo y masticacion
excesiva (22).

En otro caso, se detalla la cirugia de un paciente con sindrome
de Angelman severo que necesitaba una operacion de
separacion laringotraqueal, un procedimiento poco comun
en pacientes con este diagndstico. Este escenario destaca
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la importancia de utilizar pruebas de hibridacién gendmica
comparativa para confirmar el tamafio de la delecién v,
por ende, la severidad clinica del sindrome en el paciente.
Tal evaluacién genética puede proporcionar informacién
valiosa para anticipar y manejar complicaciones especificas
relacionadas con el sindrome (23).

Conclusion

El Sindrome de Angelman (SA) requiere un enfoque
anestésico especializado debido a sus caracteristicas
Unicas. Los pacientes presentan rasgos faciales distintivos
como macroglosia y prognatismo que pueden complicar
el manejo de la via aérea, La epilepsia, presente en la
mayoria de casos, exige conocer posibles interacciones
farmacoldgicas con medicamentos anticonvulsivantes. La
hipertonia vagal caracteristica del SA puede manifestarse
como bradicardia intraoperatoria.

Es importante destacar que los pacientes con SA pueden
presentar una disociacidon entre su estado clinico y los
patrones EEG, mostrando actividad delta tipica de suefio
profundo mientras permanecen conscientes. (Entropia,
BIS, etc).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los casos manejados con el sindrome de SA
Edad de Retraso neurodesarrollo, )
X habilidades motoras, Convulsiones, Alteraciones de Anormalidades
la primer . . . otras
cirugfa comportamlentoN tratamiento movimiento craneofaciales
desorden en el suefio
Femenino o : :
Severo, |rr|table: No convulsiona Hipotonia Micrognatia Laringomalacia CIA
De 4 meses trastorno del suefio y PCA
Masculino (?rave, no vgrbalizay . Ataxia de Microcefalia,
irritable/sonrisa social, No convulsiona . . . ERGE
De 1 afio trastorno del suefio extremidades displasia frontonasal
Grave, irritable, Microcefalia,
) hiperactividad, poco Tonico-clénica, occipucio plano,
Femenino  ntacto visual, escasa levetiracetam, Estereotipias de protrusion de Estrabi
De 3 afios reciprocidad social, risa  electroencefalograma manos lengua, prognatismo, strablsmo
espontanea, trastorno anormal boca ancha, dientes
del suefio espaciados
. . Ataxia, . .
Femenino  Grave, 'regre5|ones en el Convulsiones atdnicas, movimientos Displasia Soplo funcional de
lenguaje, autoagresion, . ) frontonasal, .
De 4afi0s  sin trastorno del suefio valproato de magnesio espontaneos macroglosia still
anormales
Grave, sonriente,
Masculino lenguaje verbal y Miocléni(.:?s - Microcefali.a, Enfermedad acido
extraverbal totalmente en extension, Ataxia plagiocefalia, . .
De 8afios nulo, trastorno grave del Levetiracetam hipertelorismo péptica, estrabismo

suefio
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Tabla 2: Procedimientos y variables anestésicas en el sindrome de SA

Cirugia/ Duracién del Tipo de Duracién en
edad, peso (kg) gd procedimiento Analgesia UCPA (minutos),
estudio (minutos) anestesia disposicion
4 meses,
Laringoscopia rigida 34 Sevoﬂur?r}e/ Fentanilo/AINE 60, hospitalizacion
5 kg propofo
1 afio,
Panendoscopia 40 Sevoﬂur?nle/ Fentanilo/AINE 50, ambulatorio
8 kg propofo
2 afios,
Tomografia 10 Sevoflurane 40, ambulatorio
12 kg
3 anos,
Tomografia 15 Sevoflurane 50,ambulatorio
13 kg
5 afios, Fentanilo/
Rehabilitacion oral 70 Sevcr):uor?(;e/ anestésico 120, ambulatorio
15kg prop local/AINE
4 aios,
Amigdalectomia 90 Sevoflurane/ Fentanilo/AINE .12(.)’ .,
14 kg propofol hospitalizacién
8 afos,
Endoscopia 15 minutos Sevoﬂur?nle/ 30, ambulatorio
23kg propofo
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