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Resumen

El sindrome de Prader-Willi es una enfermedad
genética rara, caracterizada por anomalias del eje
hipotdlamo-hipofisario, que cursa con hipotonia
grave durante el periodo neonatal y los dos primeros
afos de vida, con hiperfagia con alto riesgo de
desarrollar obesidad mérbida en la infancia y la edad
adulta; asi como dificultades de aprendizaje y graves
problemas de conducta y/o psiquiatricos. Se
presenta el caso de una paciente de 17 afios de
edad, de color de piel blanca. La paciente mostré
entre sus principales manifestaciones: desviacién de
la fisura palpebral y alteraciones del didmetro,
manos y pies pequefos, obesidad, hipogenitalismo,
diabetes mellitus, disfuncién muscular, deficiencia
mental, estatura baja, entre otras. Los criterios
clinicos y resultados de estudios complementarios
fueron compatibles con el diagnéstico de sindrome
de Prader-Willi. Se presenta este caso por lo
necesario que resulta describir las caracteristicas
clinicas y genéticas de pacientes con sindrome de
Prader-Willi debido a que es una enfermedad
genética rara con compromiso importante para la
vida futura de quienes la padecen.
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Abstract

Prader-Willi syndrome is a rare genetic disease,
characterized by hypothalamic-pituitary anomalies,
which presents with severe hypotonia during the
neonatal period and the first two years of life, with
hyperphagia with a high risk of developing morbid
obesity in childhood and adulthood; as well as
learning difficulties and serious behavioral and / or
psychiatric problems. A 17-years-old patient with
white skin color is presented. The main
manifestations of the patient showed: deviation of
the palpebral fissure and alterations in the diameter,
small hands and feet, obesity, hypogenitalism,
diabetes mellitus, muscular dysfunction, mental
deficiency, short stature, among others. The clinical
criteria and results of complementary studies were
compatible with the diagnosis of Prader-Willi
syndrome. This case is presented because it is
necessary to describe the clinical and genetic
characteristics of patients with Prader-Willi
syndrome, since it is a rare genetic disease with
important compromise for the future life of those
who suffer from it.
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INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una
enfermedad genética rara, caracterizada por las
anomalias del eje hipotdlamo-hipofisiario que
cursa con hipotonia grave durante el periodo
neonatal y los dos primeros afos de vida y con
hiperfagia con alto riesgo de desarrollar obesidad
morbida en la infancia y la edad adulta; asi como
dificultades de aprendizaje y graves problemas
de conducta y/o psiquiatricos.*?

En 1956, Labbart y Willi describieron en Suiza un
sindrome caracterizado por obesidad, baja talla,
oligofrenia y acromicria que generalmente
estaba precedido por miotonia infantil.®» En 1980
Ledbetter descubri6 la existencia de una
microdeleccién de la regién 15q11-ql3 y tres
afios mas tarde Butler y Nicholls observan el
fendmeno de impronta gendmica en los
pacientes con SPW.%

Una variante del estigma degenerativo fue
detectada en niflos y jévenes con hipoplasia de
escrotos y testiculos no descendidos, retenidos
en la regién inguinal o abdominal y existian
ademds antecedentes de llanto débil y retardado
al nacer, dificultad para la succién y desarrollo
tardio e incompleto en la pubertad. Se unié a
estas manifestaciones clinicas la aparicién de
una diabetes mellitus juvenil con aumentada
excrecién de gonatropina.®

Las alteraciones musculo-esqueléticas
comienzan con hipotonia neonatal severa,
retraso importante en el inicio de la marcha,
laxitud ligamentosa, anormalidad de
extremidades, displasia de cadera y osteoporosis.
Un 40 % de los casos presenta disminucion de
los reflejos osteo-tendineos profundos, que no se
correlaciona con ninguna alteracién ortopédica.
La escoliosis estd presente entre el 15y el 86 %
de los pacientes. Si bien la obesidad es la
manifestacién caracteristica, un 42 % puede no
presentarla y su presencia o ausencia no
determina la asociacién a alteraciones
esqueléticas.”

El diagndstico de esta patologia se puede realizar

por varias técnicas, tales como el analisis de
polimorfismos de marcadores microsatélites,
técnicas citogenéticas por hibridacién in situ
fluorescentes (FISH) (por sus siglas en inglés) o
por el estudio de metilacién de ADN en el locus
PW71 (D15563) mediante Southern Blot (SB) o
“test de metilacién”. De todas ellas, la mayor
sensibilidad y fiabilidad viene dada por el test de
metilacion. No obstante, esta técnica presenta
una serie de desventajas, entre las que destacan
la gran cantidad de ADN necesaria, la
laboriosidad y el tiempo de espera que requiere
la técnica de Southern y la necesidad de trabajar
con isétopos radiactivos. Por todo ello solo
contados laboratorios pueden desarrollar esta
metodologia diagnéstica.®”

Se presenta este caso por lo necesario que
resulta describir las caracteristicas clinicas y
genéticas de una paciente con sindrome de
Prader-Willi debido a que es una enfermedad
genética rara.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 17 afios
de edad, de color de piel blanca, de procedencia
urbana que al nacer presentd un peso de 6.8
libras, una circunferencia cefalica y abdominal
por encima de los niveles considerados como
normales, llanto débil, poca respuesta ante el
estimulo y una hipotonia marcada. En la etapa de
lactancia se caracteriz6 por hipotonia y dificultad
para succionar, lo que le ocasiond un retraso en
el crecimiento. Posteriormente, durante la
infancia, se produjo un retraso en el desarrollo
psicomotor junto con discapacidad intelectual y
problemas en el comportamiento, ademas de su
corta estatura, por lo que la madre decidié
[levarla a consulta y al interrogatorio se
comprobaron dificultades con el lenguaje y la
expresion verbal y al examen fisico se constaté
piel con lesiones pequefas, obesidad marcada,
dientes microdénticos y amarillentos,
alteraciones de la sensibilidad tactil y dolorosa,
miembros superiores e inferiores pequefos. Por
lo que su médico de familia decidié remitirla a la
consulta de genética del Hospital Pedidtrico
Universitario José Luis Miranda. (Figs 1, 2 y 3).
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Fig. 1. Miembros superiores pequeilos.
Vista frontal

Fig. 2. Miembros superiores pequefios, Vista
lateral
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Fig. 3. Miembros inferiores pequefios

En esta consulta se sospechd la presencia de un
sindrome de Prader-Willi, por lo que comenzaron
los estudios diagndsticos de identificacion de
mutaciones, realizandose un cariotipo, analisis de
metilaciéon por PCR y estudios de marcadores,
dando como resultado en el cariotipo una
delecién del cromosoma 15, en la regién q11-q13,
y en el estudio con marcadores, el analisis de
metilacién de PCR arrojé que el cromosoma 15
de origen materno no tenia alteraciones y los
estudios de marcadores mostraban la delecion
de origen paterno.

Luego de los resultados de los diferentes
estudios realizados en la paciente se diagnostico
un sindrome de Prader-Willi por una delecién del
cromosoma 15 de origen paterno en la regién
ql1-q13, confirmandose asi las sospechas. Por lo
que se decidié que la paciente fuera atendida
con los cuidados requeridos para este sindrome y
seguida por los especialistas.

La paciente con un modo de vida saludable, dado
por un estilo nutricional adecuado, la practica de
ejercicios fisicos y el seguimiento por parte de las
especialidades médicas relacionadas con esta
entidad nosoldgica se mantiene con una buena
sobrevida.

DISCUSION
Sobre el sindrome de Prader-Willi todos los

autores'™ coinciden en que su presentacién no
muestra predominio sobre ningldn sexo en

particular. Por su parte, la edad de los pacientes
indica la necesidad de evaluar los casos bajo
sospecha de diagndstico de SPW con
periodicidad con el apoyo de los criterios clinicos
establecidos.

Esta paciente presentd criterios clinicos y
resultados de estudios complementarios
compatibles con el diagndstico de sindrome de
Prader-Willi y sus principales manifestaciones
coinciden con las planteadas por otros autores
las cuales fueron: créneo faciales: desviacién de
la fisura palpebral y alteraciones del didmetro;
miembros y otras: manos y pies pequefios,
obesidad, hipogenitalismo, diabetes mellitus;
disfuncién muscular: hipotonia desde la primera
infancia; deficiencia mental: presente; estatura
baja: presente; transmisién genética: presente.

Es importante diferenciar adecuadamente este
sindrome de otros. El sindrome de Prader-Willi y
el sindrome de Angelman son trastornos del
neurodesarrollo que actualmente son citados con
frecuencia en la literatura porque presentan
mecanismos genéticos interrelacionados, cuya
alteracion se localiza en el cromosoma 15q11-13.%

Al realizar el diagnéstico precoz mediante
confirmacién citogenética en los nifios que nacen
hipotdnicos o que presenten obesidad enddgena
por causas genéticas se facilita mucho el
tratamiento y manejo y se evitan estudios
innecesarios, costosos y molestos para el nifio.
Es muy importante la educacién a la poblacién y
sobre todo al personal de salud en el sentido de
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evitar que se cometan errores en el diagnéstico
de estos pacientes y que de esta manera se les
dé un tratamiento oportuno que permita una
mejor calidad de vida.”
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