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Preescolar masculino con Sindrome
Prader-Willi y tromboembolia
pulmonar

Preschool child with Prader-
Willi Syndrome and pulmonary
thromboembolism

RESUMEN CLiNICO

El paciente fue referido a los 20 dias de vida por aumento de
perimetro cefélico, separacién de suturas, sindrome dismorfico y
problemas en la alimentacién con ahogamiento, cianosis, llanto
débil y estridor laringeo desde el nacimiento.

Dentro de los antecedentes relevantes tuvo una madre adoles-
cente (16 afos) que curs6 con infeccion de vias urinarias y fiebre
tifoidea durante el primer trimestre del embarazo, recibiendo
tratamiento no especificado. Fue obtenido por via abdominal
por presentacion pélvica y circular de cordén. Su somatometria
al nacimiento fue normal. Su esquema de inmunizaciones se
reportd incompleto con la aplicacion de una dosis de Sabin
Gnicamente. La exploracion fisica inicial documenté hipoactivi-
dad, llanto débil, estridor laringeo, perimetro cefélico en centil
50, fontanela anterior y posterior amplias, normotensas. Cara
alargada, pabellones auriculares normales, boca en carpa con
paladar alto, sin macroglosia. Térax con teletelia, abdomen glo-
boso sin hernias ni visceromegalias. Pene con prepucio estrecho,
sin hipospadias. Escroto con bolsas vacias, testiculos palpables
en canal inguinal. Extremidades con pliegue simiesco en mano
izquierda. Reflejos de succién, bisqueda y Moro positivos,
hipotonia generalizada, reflejos miotéticos y clono positivos.

Ante los hallazgos neurolégicos asociados con sindrome dis-
morfico se realizaron estudios de extension. El ultrasonido
transfontanelar identificé quiste de septo, secuelas de hemorragia
ventricular sin dilatacién ventricular. Perfil tiroideo, tamiz me-
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tabolico ampliado, cariotipo, electromiografia 'y
velocidad de conduccién reportados como nor-
males, descartando hipotiroidismo congénito,
errores innatos del metabolismo maés frecuentes,
cromosomopatias y atrofia espinal atribuyendo
hipotonia a causa central.

Se inicié rehabilitacién y seguimiento ambu-
latorio; presentd discreta mejoria en tono y
fuerza muscular logrando sostén cefélico a los
8 meses y sedestacion a los 17 meses. A los 18
meses se realizé tomografia axial computada
que documenté atrofia cortical moderada en
regiones frontoparietales y aplanamiento de
circunvoluciones cerebrales en forma genera-
lizada, evidenciando probable alteracion en la
migracion celular.

A los 20 meses se integr6 diagndstico de obe-
sidad con peso de 14.3 kg (centiles 90-95),
longitud de 86 cm (centiles 50-75) por lo que se
solicit6 evaluacién por endocrinologia pediatrica
que documentd persistencia de criptorquidia,
sin micropene. Se realizé prueba de reserva
testicular con respuesta normal por lo que se
recomendo orquidopexia y alimentacién baja
en hidratos de carbono simples.

El paciente perdié seguimiento y regresé a
nuestra institucién hasta los 3 afios 11 meses
al servicio de Urgencias Pediatricas por infec-
cién de vias aéreas superiores de una semana
de evolucién. No mejoré con el tratamiento
ambulatorio y se agregaron, en las 48 horas
previas: irritabilidad, rechazo a la via oral,
flacidez generalizada, dificultad respiratoria,
somnolencia, falta de respuesta a estimulos
verbales o dolorosos vy fiebre. Al ingreso pesd
27 kg (centil > 97) midié 106 cm (centil 75) y en
la exploracion se encontrd irritable, quejumbro-
so, con estridor laringeo, hiperemia de faringe y
amigdalas hipertroficas. Rudeza respiratoria en
campos pulmonares. Abdomen globoso por pa-
niculo adiposo abundante, sin visceromegalias.
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Pene pequeno, testiculos palpables. Flacidez
generalizada, disminucion de fuerza muscular,
rigidez de nuca dudosa, reflejos osteotendinosos
disminuidos y Babinski bilateral.

Se le hospitalizé y se iniciaron estudios de
extension ante un proceso infeccioso con
sintomatologia respiratoria y neurolégica. La
radiografia de térax mostré un patron restrictivo
y cardiomegalia. En una radiografia lateral del
cuello se observ6 crecimiento adenoideo con
obstruccién de 70% de la columna de aire. Se
documenté virus sincitial respiratorio en panel
respiratorio. El liquido cefalorraquideo se report6
xantocrémico, sin pelicula, con proteinas de
129 mg/dL, glucosa 74 mg/dL y 3 células. Se in-
gresé y manejé con los diagnésticos de obesidad
exdgena, retraso psicomotor, sindrome hipoténi-
co, probable sindrome Prader-Willi, amigdalitis,
laringotraqueitis y probable neuroinfeccion viral.
Evolucioné favorablemente con tratamiento
hospitalario y fue egresado a los 10 dias para
continuar estudio por consulta externa.

A los 4 anos se realiz6 hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH) con la sonda de Prader-
Willi/Angelman confirmando 46XY 1SH del (15)
(q11-q12) y se demostré delecién de la region
critica.

A los 4 anos 7 meses cursé con infeccién de
vias respiratorias superiores con dificultad res-
piratoria que requiri6 manejo hospitalario en
otra instituciéon. Dos meses después acudié a
nuestra institucion con infeccion de vias respira-
torias superiores que no mejoro tras 2 semanas
de tratamiento ambulatorio con antibiéticos y
nebulizaciones, agregandose fiebre y dificultad
respiratoria. Ingresé con diagndéstico de neu-
monia adquirida en la comunidad grave con
insuficiencia respiratoria. En las primeras horas
presenté deterioro neurolégico con crisis con-
vulsiva tonicoclénica generalizada, cianosis y
deterioro respiratorio; requirié apoyo mecénico a
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la ventilacién. La radiografia de térax documenté
infiltrado bronconeuménico y cardiomegalia. La
gasometria arterial inicial con alcalosis metabo-
lica cronica e hipoxemia. A pesar de tratamiento
integral la capacidad ventilatoria no mostré me-
joria y el décimo dia de internamiento presentd
stbitamente cianosis central, palidez importante
y broncoconstriccion sin respuesta a broncodila-
tador. Se document6 en radiografia de térax una
imagen heterogénea radiopaca que abarco todo
el hemitérax derecho con borrado del angulo
costodiafragmatico y se consideré neumonia
complicada con derrame pleural. Se agregé san-
grado por canula, pulsos débiles e hipotension.
Se sospechd edema pulmonar, se restringieron
liquidos, se reporté una presién venosa central
de 10 cmH, O, se inicié apoyo aminérgico pero
no hubo mejoria presentando un primer paro car-
diorrespiratorio de 15 minutos y, 5 horas después,
un segundo paro cardiorrespiratorio irreversible.

DISCUSION CLiNICA

El sindrome de Prader-Willi es un trastorno ge-
nético raro, originalmente descrito en 1956 por
Prader, Labhart y Willi. Su prevalencia es variable
pero se estima entre 1:10 000-25 000 nacidos
vivos.' La causa genética es la ausencia de la
expresion de genes heredados del padre en la
region cromosémica 15q11-q13, ya sea por de-
lecién, disomia uniparental materna, defecto de
impronta genética o translocacion balanceada.?

El cuadro clinico se caracteriza por hipotonia
neonatal, rasgos faciales atipicos, criptorquidia,
hipogenitalismo inicialmente, posteriormen-
te hipogonadismo, talla baja y discapacidad
intelectual de grado variable. La hipotonia se
asocia con hipomotilidad fetal y frecuentemente
la presentacion pélvica dificulta el nacimiento
por parto. Con frecuencia los pacientes tienen
alteraciones de succion y deglucion que difi-
cultan la alimentacién y pueden provocar fallo
de medro. En etapas posteriores de la vida otras
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caracteristicas son evidentes: sindrome de apnea
hipopnea obstructiva del suefio, alteraciones del
comportamiento, trastornos psiquiatricos, hiper-
fagia, obesidad mérbida y sus complicaciones
(i.e. diabetes mellitus, dislipidemias, enfermedad
isquémica coronaria, entre otras). El sindrome de
Prader-Willi es la causa genética mds frecuente
de obesidad grave.?

En el ano que falleci6 este paciente (1998) el
tratamiento del sindrome de Prader-Willi con-
sistia en intervenciones dietéticas, ambientales
y del estilo de vida, asi como rehabilitacién
fisica y neurolégica con la finalidad de mejorar
su funcionalidad y disminuir las comorbilidades
metabdlicas. Desde julio del 2000 la Administra-
cién de Medicamentos y Alimentos de Estados
Unidos de América (Food and Drug Adminis-
tration, FDA) aprobé la indicacion de hormona
de crecimiento como opcién terapéutica para
el tratamiento del fallo de crecimiento en nifos
con sindrome de Prader-Willi. Actualmente este
tratamiento constituye uno de los pilares en estos
pacientes debido a que mejora calidad de vida,
crecimiento, composicion corporal, fuerza y
tono musculares, agilidad y funcionalidad.** No
hay un consenso sobre la edad ideal de inicio
del tratamiento, sin embargo cada vez se inicia
a edades mas tempranas. También se ha docu-
mentado beneficio a dosis menores en adultos.*

No obstante, en el 2002 se reportaron casos de
muerte de ninos tratados con hormona de cre-
cimiento, lo que por un tiempo se cuestiond la
seguridad del medicamento. Tauber y sus colabo-
radores exploraron dicha asociacion y en el 2008
publicaron la serie de casos mds grande de pa-
cientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi
fallecidos. Con la informacién de 64 pacientes
(28 de ellos con tratamiento con hormona de
crecimiento) describieron los siguientes resul-
tados: 28 (44%) de las muertes se atribuyeron a
infecciones respiratorias; 11 (17%) a insuficiencia
respiratoria; 11 (17%) a muerte stbita, 9 (14%) a
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otras infecciones y 3 (5%) por atragantamiento. Al
realizar la comparacion entre pacientes tratados
o no con hormona de crecimiento (Cuadro 1) no
encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas, con excepcion de la edad (6.4 vs. 3.5
afos, respectivamente [p < 0.001]). Dentro del
grupo tratado con hormona de crecimiento se
observé que 75% de las muertes ocurrié durante
los primeros 9 meses del tratamiento, pudiendo
sefalar una posible asociacién de empeoramiento
clinico por problemas respiratorios. Los autores,
en un intento explicativo de causalidad, sugirieron
que el tratamiento con hormona de crecimiento
pudiera contribuir a hipertrofia adenoidea o amig-
dalina y empeorar la obstruccion de la via aérea.
Actualmente se recomienda una evaluacion oto-
rrinolaringoldgica y de trastornos respiratorios del
suefio en los pacientes antes de iniciar tratamiento
con hormona de crecimiento."® Las contraindi-
caciones de para la hormona de crecimiento son
obesidad grave, diabetes mellitus no controlada,
apnea obstructiva del suefio grave no tratada,
cancer activo y psicosis.”?

El diagnéstico de sindrome de Prader-Willi expli-
ca la mayoria de los datos clinicos del paciente
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en discusion. Sin embargo, vale la pena hacer un
andlisis mas profundo con respecto a los posibles
factores que explican el desenlace de este caso.
El paciente en discusién tenia obesidad grave,
estridor persistente desde el nacimientoy, clara-
mente, un proceso infeccioso febril, tres factores
que han sido consistentemente asociados con
mortalidad en pacientes pediatricos con sindro-
me de Prader-Willi."? Ademas de estos factores,
el paciente era hijo de madre adolescente, con
falta de apego al seguimiento y con un esquema
de inmunizaciones incompleto. Con todos estos
factores en contra el paciente llegd a nuestra
institucion y estuvo hospitalizado durante 10
dias hasta su defuncién. El evento final fue a
su vez abrupto y resistente al tratamiento. De
acuerdo con los datos identificados clinicamente
(deterioro ventilatorio, palidez, hipotension y
sangrado por canula) y por imagen (radiopacidad
basal derecha con broncograma aéreo) pareciera
que el deterioro se asoci6 con un evento agudo
y catastréfico pulmonar.

Varios autores han descrito una mayor mor-
talidad global en pacientes con sindrome de
Prader-Willi comparados con la poblacién

Cuadro 1. Mortalidad en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi con y sin tratamiento con hormona de crecimiento

Causa de muerte Con hormona de crecimiento  Sin hormona de crecimiento p
(n=25) (n=14)
Causas respiratorias 17 (68%) 7 (50%) NS
Infeccion 12 (48%) 6 (43%)
Insuficiencia 5 (20%) 1 (7%)
Gastroenteritis 0 2 (14%) NS
Muerte subita 7 (28%) 4 (29%) NS
Accidente 0 1 (7%) NS
Evento cardiaco 1 (4%) 0 NS
Mediana de edad en afos (rango) 6.4 (3-15.8) 3.5 (3-19) < 0.0001
Género (m/f) 19/6 8/6 NS
Prevalencia de obesidad 82% (19/23) 62% (8/13) NS
Prevalencia de SAHOS 32% (8/25) 7% (1/14) NS
Duracioén de tratamiento con hormona de creci- 4 (0.43-48) =

miento en meses (rango)

NS : no significativa; SAHOS: sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio.
Modificado de: Tauber M, Diene G, Molinas C, He’bert M. 2008. Review of 64 cases of death in children with Prader-Willi

syndrome (PWS). Am ] Med Genet Part A 46A:881-887.
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general 3 vs. 0.13% por afo, principalmente
por complicaciones de la obesidad (i.e. cor pul-
monale, insuficiencia respiratoria hipercapnica,
insuficiencia cardiaca, etcétera).’ Sin embargo, la
morbilidad y mortalidad difieren de acuerdo con
la edad. La mortalidad en nifos con sindrome
de Prader-Willi no es frecuente, habitualmente
se presenta sUbitamente y en asociacién con
infecciones respiratorias y fiebre. La mortalidad
en adultos generalmente se asocia con causas
circulatorias o respiratorias a su vez asociadas
con obesidad.™

Los nifos con sindrome de Prader-Willi padecen
problemas respiratorios mas frecuentemente y
mds graves que sus pares sanos. Esto obedece a
mdltiples factores pero parece explicarse prin-
cipalmente por insuficiencia de los mdsculos
respiratorios, alteraciones de la deglucién, estre-
chez de la via respiratoria superior, restriccién de
la ventilacion, alteraciones centrales del control
de la respiracién e hipertensién pulmonar.’ Sin
embargo, el paciente contaba con asistencia me-
canica de la ventilacién por lo que estos factores
parecieran no jugar un papel importante en el
desenlace del paciente.

En un caso semejante al nuestro, Zellweger &
Schneider describieron un preescolar de 5 afios
de edad que cursé con somnolencia, anorexia
y disnea durante 3 dias y finalmente fallecié. La
autopsia documentd infiltracion grasa del mio-
cardio, edema pulmonar bilateral y neumonitis.'
Bray y sus colaboradores reportaron tromboe-
mbolia pulmonar masiva en una autopsia de
un paciente de 3 afios con sindrome de Prader-
Willi que murié hospitalizado." Stevenson y sus
colegas reportaron 10 pacientes con sindrome
de Prader-Willi con muerte no explicada o en-
fermedades criticas con presentaciones sibitas.
Cinco casos menores de 2 afos se caracteriza-
ron por fallecer durante o cerca de un proceso
infeccioso febril. En tres de cuatro casos de los
que se realizé autopsia y se describieron las
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glandulas adrenales se documenté un peso muy
por debajo del esperado para la longitud, dando
plausibilidad a la insuficiencia adrenal. Un pa-
ciente cursé con una cardiomiopatia. Cinco de
los 10 casos fallecieron durante el suefio. Con
dicha informacion los autores comentan que los
pacientes con sindrome de Prader-Willi pueden
tener riesgo de enfermedades criticas despropor-
cionadas o muerte no explicable.™

Eiholzer publicé la informacion de 23 pacien-
tes pediatricos con sindrome de Prader-Willi
finados. Diecisiete de ellos (74%) fallecieron
por infecciones, 5 (22%) por apnea del suefio
o hipoventilacién/aspiracién y 1 (4%) acciden-
talmente. El curso clinico de dichos eventos
infecciosos fue abrupto y mas corto de lo espe-
rado; la muerte se presentd mas bien sibita e
inesperadamente."’ De Lind van Wijngaarden y
su grupo reportaron hasta 60% de insuficiencia
adrenal central en pacientes con sindrome de
Prader-Willi, lo que presumiblemente condi-
ciona una respuesta deficiente ante eventos de
estrés y probablemente guarde relacién con la
elevada mortalidad ante procesos infecciosos.
Los autores sugieren que se debe considerar el
tratamiento con hidrocortisona durante procesos
agudos de la enfermedad, a menos que se haya
descartado insuficiencia adrenal.’

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

El estudio post mortem se realiz6 en un nino
obeso con peso de 27 kg y talla de 106 cm pero
con manos y pies pequefios. El cerebro estaba
disminuido de tamafo, con circunvoluciones
delgadas, tortuosas y surcos amplios. Al corte
se encontrd leve hidrocefalia ex vacuo (Figu-
ra 1). Estos datos de atrofia son inespecificos y
son los que se han descrito en el sindrome de
Prader-Willi."® En los ganglios basales y el tila-
mo del lado izquierdo se encontré una zona de
destruccion del parénquima con proliferacion
de gemistocitos y microglia espumosa perivas-
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Figura 1. Corte coronal de cerebro. A) Atrofia y ligera
dilatacion ventricular (hidrocefalia ex vacuo). B) Acer-
camiento de nicleos basales del hemisferio izquierdo
con destruccién lineal del tejido.

cular, que corresponden a un infarto antiguo
seguramente relacionado con alguno de los
episodios hipdxico isquémicos que presentd este
nifo (Figura 2). Las afecciones predominantes
se encontraron en el aparato cardiovascular y
en los pulmones. El corazén estaba aumentado
de peso (230 g vs. 150 g) con engrosamiento
concéntrico del miocardio de ambas cavidades
ventriculares. Las arterias pulmonares derecha
e izquierda estaban parcialmente ocluidas por
trombos de color amarillento, adheridos a la
pared vascular y que se extendian desde la bi-
furcacion del tronco hasta la entrada a nivel del
hilio pulmonar. Ambos pulmones se encontraron
aumentados de peso con la superficie pleural
violacea y adherencias laxas. Al corte, el I6bulo

Figura 2. Infarto antiguo en ndcleos basales izquier-
dos. A) Proliferacion de astrocitos gemistociticos. B)
Microglia espumosa en espacio perivascular.
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inferior derecho presentaba una zona hemorra-
gica triangular de base pleural con destruccion
del parénquima adyacente y en la cara interna
una cavidad, de 2 cm de didmetro con bordes
anfractuosos, abierta a la superficie pleural
(Figura 3). El pulmén izquierdo tenia dreas con-
solidadas de consistencia firme alternando con
zonas congestivas. Histologicamente, el parén-
quima pulmonar present6 necrosis hemorragica
en la cercania de los vasos arteriales ocluidos y
bronconeumonia abscedada en el I6bulo infe-
rior derecho. Ademas se encontraron multiples
areas de fibrosis pulmonar que corresponden a
cicatrices de probables procesos neumonicos
previos de isquemia. El higado tenfa aumento
de tamafio, y esteatosis de gota gruesa afectando
mds de 40% de los hepatocitos, relacionado con
el problema de obesidad (Figura 4). Los trombos
presentaban grados de organizacién variable,
algunos con recanalizacion (Figura 5).

La obesidad en adultos es un factor de riesgo
reconocido para el desarrollo de tromboembolia
pulmonar; sin embargo, esta complicacion poca
veces se ha documentado en nifios. En este caso
consideramos que la tromboembolia pulmonar
masiva fue la responsable del cuadro clinico final

Figura 3. Corte sagital de ambos pulmones, vista
posterior. En la base derecha se aprecian el infarto
hemorrdgico y un vaso ocluido (flecha). En el mismo
[6bulo en la cara medial hay un absceso abierto a
pleura. El pulmén izquierdo consolidado con infartos
en |6bulo inferior.
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Figura 5. Arteria pulmonar. A) Tincién de hematoxili-
nay eosina: secciones de ramas de arteria pulmonar
que muestran trombos en organizacién. B) Tincion
de Masson: engrosamiento endotelial, adherencia al
trombo y revascularizacién en la periferia.

y causante de la muerte. Es probable que esta
complicacion en nifios obesos sea mas frecuente
de lo que se conoce. La tromboembolia pulmo-
nar en ninos ofrece mayor dificultad diagndstica,
pocas veces se piensa en ella y por lo tanto los
métodos diagndsticos no se realizan en vida.
En una revisién de autopsias del Departamento
de Patologia del Instituto Nacional de Pediatria
se encontraron 22 casos de tromboembolia
pulmonar fatal y solamente en 3 casos se hizo
el diagnédstico en vida."”

.. .3
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En este caso no se encontro el origen del trom-
bo. Suponemos que debe haber estado en las
venas profundas de los miembros inferiores que
no suelen explorarse en estudios post mortem
convencionales. En el resto de los érganos se
encontraron datos de septicemia con esplenitis
aguda y choque con necrosis tubular y necrosis
hepatica multifocal hipéxico-isquémica. Las
glandulas suprarrenales no mostraron altera-
ciones.

Diagnosticos anatémicos finales:

* Sindrome de Prader-Willi
Obesidad (27 kg vs. 18 kg)
Manos y pies pequefos
- Hipogonadismo
- Despoblacién neuronal

- Atrofia cerebral, historia clinica de
retraso mental

- Esofagitis cronica por reflujo

e Tromboembolias en arterias pulmonares
derecha e izquierda recientes y organi-
zadas.

e [nfartos en l6bulos basales de ambos
pulmones.

e Cardiomegalia global (230 g vs. 150 g)
con hipertrofia biventricular.

e Esteatosis hepatica.

e Bronconeumonia bilateral con absceso
en |6bulo basal derecho abierto a cavidad
pleural.

e Neumonia organizada.

e Infarto antiguo en ndcleos basales iz-
quierdos.

e Septicemia (esplenitis séptica).
e Datos anatémicos de choque:

- Dano alveolar difuso

Necrosis hepatica hipoxico isquémica

- Necrosis tubular aguda
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COMENTARIO CLINICO

La obesidad, un proceso infeccioso, la estancia
hospitalaria prolongada en unidad de cuidados
criticos con apoyo mecanico a la ventilacion,
dispositivos invasivos y poca o nula movilidad
son factores de riesgo descritos para tromboe-
mbolia pulmonar en poblacion adulta.™ Sin
embargo, en poblacién pediatrica la tromboem-
bolia pulmonar no ocurre frecuentemente y no
se realizan intervenciones preventivas de manera
rutinaria. Publicaciones recientes afirman que
los diagnoésticos de trombosis venosa profunda
y tromboembolia pulmonar son subestimados en
estos grupos etarios.'”*' Una revision sistemdtica
reciente estimé una prevalencia de trombosis
venosa profunda de 9.7/10 000 hospitalizacio-
nes pediatricas. Tras analizar la informacion de
761 pacientes pediatricos hospitalizados, que
cursaron con algin evento de trombosis venosa
profunda o tromboembolia pulmonar, se identi-
ficaron los siguientes factores de riesgo: catéter
venoso central, proceso infeccioso, cirugia,
malignidad, traumatismo, cardiopatia, sindrome
nefrético, obesidad. El 74% de las trombosis
venosas profundas ocurrieron en miembros
inferiores, mientras que 26% en miembros
superiores. En 124 (16%) pacientes ocurrid trom-
boembolia pulmonar, con un desenlace fatal en
12 (10%) de ellos.??

Otro aspecto que nuestro paciente presentd
clinicamente y en el estudio post mortem
fueron las infecciones de las vias respiratorias.
Como se comenté previamente estos procesos
constituyen la principal causa de muerte en
ninos con sindrome de Prader-Willi." A pesar
de este dato, dicha susceptibilidad no ha sido
explorada desde el punto de vista inmunolégico.
Los factores anatémicos (patron restrictivo,
obstruccion y reduccién del calibre de la via
respiratoria) y funcionales (hipotonfa muscular,
hiperfagia, trastorno central del control de la
respiracion) pueden explicar hasta cierto grado tal
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vulnerabilidad."'*'> Sin embargo, otro fenémeno
frecuentemente descrito en la literatura es que
ni la evolucion de los procesos infecciosos ni
los datos clinicos de los pacientes con sindrome
de Prader-Willi suelen correlacionar con la
gravedad de la enfermedad.™ Curiosamente,
Grzmil y sus colaboradores desarrollaron un
modelo murino genéticamente modificado, sin
expresion del gen que traduce para proteina
tipo 3 con dominio tipo NIPA (NIPA-like domain
containing protein 3, Npal3 -/-); esta proteina
esta indirectamente afectada en los pacientes con
sindrome de Prader-Willi por la translocacién de
los genes NIPA con los que interactda. Los autores
describieron disminucién cuantitativa de células
asesinas naturales, asi de concentraciones de
IgM, 1gG2, IgA e incremento en la sintesis de IgE,
evidenciando un compromiso en la funcién del
sistema inmunoldgico de este modelo murino.?
Dichos hallazgos ofrecen un campo nuevo
de investigacién clinica y posiblemente otras
opciones terapéuticas en pacientes con sindrome
de Prader-Willi.

Considerando que, con excepcién del diagnos-
tico de base y la posibilidad de insuficiencia
adrenal central, los otros factores de riesgo pre-
sentes son comunes a muchos otros pacientes
que se hospitalizan (obesidad, ingreso a cuida-
dos criticos, inmovilizacién prolongada, uso de
catéteres intravenosos, procesos infecciosos) la
trombosis venosa profunda y la tromboembolia
pulmonar en poblacién pediatrica probablemen-
te sean mds frecuentes de lo que consideramos
y seguramente ofrecen una oportunidad de
estudiar y proponer estrategias de prevencion
o tratamiento.
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