(aunque, probablemente, intuyao imagine).
Obviamente, esnecesariounofrecimientodia-
rio y continuado para resolver sus dudas. En
nuestra experiencia, éstas han sido escasasy,
curiosamente, derivadas de problemas‘ meno-
res’, nuncaen relacién con su prondstico real.

Maés que en ninguna otra situacion se hace
obligadalaseparacién necesariaentrelasdeci-
sionesmédicas (tedricamenteobjetivaseinde-
pendientes), la relacion médico-paciente-fa-
milia, generadora de conflictos més que en
ninguna otra situacion, y las consideraciones
econdmicas sobre el enorme coste que supone
la atencién a una persona con este grado de
discapacidad. En relacion con este Ultimo he-
cho surge otracuestion crucial, ¢dénde deben
estar estos pacientes?; considerando que pue-
den tener unasupervivenciaprolongada, ¢dis-
ponemosdecentrosapropiadosparasuscuida-
dos de forma mantenida? La respuesta en
nuestro caso es evidente: no.

Labibliografia existente sobre estos aspec-
tos del sindrome de cautiverio no es muy
abundante. Esdestacableunaencuestarealiza-
dapor Thiel et al a93intensivistasdedistintos
centroshospitalariosalemanes[1]. Un52% no
eran partidarios de tratar con antibi6ticos las
infecciones graves. El 58% estaban afavor de
discutir lasopcionesterapéuticascon el propio
paciente y el 87%, ademaés, con lafamilia. El
97% recomendarian sedar al paciente con
morfinao benzodiacepinas. Enrelaciénconla
eutanasia, el 99% estaban afavor de su moda-
lidad pasivay solo un 19% de laformaactiva
Lascifrasilustranimportantesdiscrepanciasy
ponen demanifiesto lanecesidad de establecer
consensos éticos para determinadas situacio-
nes que, al menos, son infrecuentes.

Recientemente, Goold et al han propuesto
un abordaje en forma de diagnéstico diferen-
cia de los aspectos familiares, médicos y
soci0-econémicos que condicionan la apari-
cién de conflictos en relacion con situaciones
limite, comolaquenosocupa[2]. Seanaizade
formaespecial larelacionmédico-familia, sus-
titutivadelahabitual relacién médico-paciente.

Parano olvidar la perspectivadel enfermo,
es muy recomendable la lectura del libro La
escafandraylamariposa, de Jean-Dominique
Bauby [3], editor delarevistaElle, que sobre-
Vivié varios meses en una situacion similar y
logré escribir €l libro con el parpadeo de un
solo ojo. Expresiones como ‘... ese cuerpo
flaccido y desarticulado que ya sélo me perte-
necia para hacerme sufrir’, consiguen algo
maés que una reflexion.

Laexistenciade unacomision éticaconsul-
tora de &mbito hospitalario o local es funda-
mental, a menos para aiviar la sensacion de
soledad y extremaresponsabilidad quetieneel
médico comprometido con el tratamiento de
un paciente con este proceso. Sinduda, lo mas
deseable seria que se iniciara una formacion
ética adecuada en |as facultades de medicina
Aunque plagadas de interrogantes, confiamos
queestasreflexiones, motivadaspor unaexpe-
rienciaduray dificil, puedan ser Utilesen otras
situaciones similares a neurélogos y médicos
en general.
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Hipotonia neonatal por sindrome
de Prader-Willi debido at(15;16)

Lahipotonianeonatal esunsignoclinicofacil-
mente reconocible en el recién nacido (RN),
aungue su eval uacion requiere unaconsidera-
ble experiencia, préacticay pacienciapor parte
del neonatdlogo.

El enfoquediagndstico sebasaen establ ecer
si la hipotonia es causada por afectacion del
sistemanervioso central (SNC), unaenferme-
dad sistémicao metabdlicao bien untrastorno
neuromuscular, para lo cua es fundamental
una cuidadosa anamnesis, asi como un buen
examen fisico del paciente.

El estudio genético para el sindrome de
Prader-Willi (SPW) es una de las pruebas
diagndsticas a redlizar, ya que la hipotonia
neonatal es caracteristicaen estos pacientesy,
aveces, es el Unico signo evidente.

Presentamosel caso de unanifiacon hipoto-
nianeonatal severamanifiestadesdeel primer
dia de vida, en la que fue necesario para el
diagndstico larealizacion de un estudio gené-
tico del SPW. Se comprobd la existencia de
una delecion de la region critica 15911-13
producida por unatraslocacion reciproca dis-
balanceadadenovo, queimplicabaal osbrazos
largos de un cromosoma 16, no descrito con
anterioridad en laliteraturarevisada

Lamayoria de los casos de SPW (70-75%)
estan originados por una delecién paterna a
nivel delaregioncritical5q11-13. Del 25-30%,
son debidos a una disomia uniparental (DUP)
maternao amutacionesen el mecanismo dela
impronta genética de la region critica, dando
lugar a una metilacion anormal del ADN de
esta zona

Pero sélo en un pequefio porcentaje de los
casos (inferior al 5%), ladelecion delaregion
15qg11-13 es debida a reestructuraciones cro-
mosdmicas, que son, lamayoriade las veces,
traslocaciones disbalanceadas con 45 cromo-
somas, y que puede ocurrir por segregacion de
los cromosomas implicados en una trasloca-
cion balanceada familiar o por una trasloca-
cién disbalanceada de novo [1].

Presentamos el caso de unarecién nacidaa
término queingresaen el Servicio de Neona-

COMUNICACIONES BREVES

Figura 2. a) FISH metafasico con cromosoma 15
normal y delecion de la regién 15pter-15q14 en el
cromosoma 16 derivado (flecha); b) FISH interfasi-
co: se observan 4 sefiales (1 verde D15Z1; 1 roja
SNRPN; 2 rojas PML control).

tologiapor dificultad respiratoriay depresion
neuroldgica. La madre es primipara primi-
gestasin enfermedades previas; embarazo de
40 semanas, controladoy sin patologia; parto
mediante cesarea, por registrotococardiogréa-
fico patolégico (dipstipoI1). El test de Apgar
esde6-8-8alos1-5y 10 minutos, respectiva-
mente, y permanecen alterados el tono y los
reflejos.

La recién nacida, cuyo peso es adecuado
(3.360 g), presentaba en la exploracion esta-
do general afectado, subcianosis generaliza-
day polipnea; escasa actividad espontanea,
hipotonia generalizada mas marcada a nivel
axial y proximal en miembros superiores, y
reflejos osteotendinosos abolidos, minima
respuesta a estimulos nociceptivos, succion
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débil sin fasciculacion lingual. El resto del
examen fisico por aparatos y sistemas fue
normal.

Entre los examenes complementarios rea-
lizados cabe destacar: ecografiacerebral nor-
mal, TAC cerebral normal, EEG con activi-
dad fundamental normal y ondas lentas de
proyeccion difusa. Los estudios de cribado
metabdlico fueron normales. El test de neos-
tigmina, negativo y CPK normal. Las radio-
grafiasdetorax y el mapadseo fueronasimis-
mo normales.

Estudio citogenético: serealiz6 cultivo de
linfocitos en sangre periférica, se aplicaron
técnicas de bandas GTG, y se comprobé la
existencia de una traslocacion entre los bra-
zos largos de un cromosoma 15 y de un
cromosoma 16, con foérmula cromosémica:
45,XX,-15,der (16) t(15;16) (q14;924), pre-
sentando por tanto una monosomia para la
region 15pter-q13. No seobservo, citogenéti-
camente, una pérdida evidente de material
genético en el brazo largo del cromosoma 16
(Fig. 1).

El cariotipo en sangre periférica de ambos
progenitores fue normal.

FISH: a las preparaciones cromosdmicas
se les aplicé latécnica de hibridacion in situ
confluorescencia; paraello seutilizaron son-
das Vysis para tres loci: una sonda control
(D15Z1) para la identificacién del 15p
(15p11.2) en color verde; una sonda para €l
locus SNRPN en color naranjaenlaregiondel
SPW (15g11-g13) cuya ausencia indica la
delecion de dicharegion critica, y por Gltimo
una sonda control PML (15922) en color
naranja. Se detect6 la delecion de la region
15p11.2, asi como la delecién de la region
SNRPN, y asf, seconfirmélasospechaclinica
de SPW (Fig. 2).

PCR especificade metilacién: el ADN dela
probandofuetratado conbisulfitoy amplifica-
do por PCR parael estudio de los patrones de
metilacion del exén 1 del gen SNRPN, y se
observé pérdidadel patron paterno de metila-
cidn, ya que solo se apreciala banda materna
(Fig. 3).

El SPW es un trastorno neurogenético ca-
racterizado por retraso mental, talla baja, hi-
pogonadismo y obesidad en nifios mayores,
sin embargo, debido a las variaciones en el
fenotipo, su deteccion no siempre es fécil, y
es necesario establecer un correcto diagnos-
tico diferencial con otras entidades clinicas.
Su diagnéstico esmuy infrecuente en RN. Se
debe sospechar en aquellos neonatos con hi-
potonia generalizada, escasez de movimien-
tos espontaneos y criptorquidia en caso de
varones. En la etapa perinatal, la hipotonia
constituye en ocasiones, practicamente, el
Gnico signo, por lo que descartar €l sindrome
de forma temprana ayudaria a prevenir la
aplicacion de técnicas diagndsticas posterio-
res mas invasivas, y contribuiria al mejor
desarrollo de estos nifios mediante una esti-
mulacién precoz adecuada.
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Figura 3. PCR especifica de metilacién. Sélo se
observa la banda materna.

La nifia recién nacida con hipotonia neo-
natal severa aqui descrita es portadora de
unatraslocaci6n reciprocano balanceadade
novo entre los cromosomas 15y 16, y pre-
senta un SPW causado por delecién de la
region critica15g11-13 en el cromosomade
origen paterno, lacual seperdi6 a producir-
se dicha traslocacion.

La aparicion de SPW originado por una
delecion de laregidn critica 15911-13, diag-
nosticadamediante FI SH y/o técnicasmol ecu-
lares, debido a unatraslocacion cromosomica
disbalanceadade novo, esun hecho bien docu-
mentado en la literatura [2-6], asi como la
aparicion de SPW por traslocaciones familia-
res disbalanceadas [7-9]. Sin embargo, es €l
primer caso descrito que esta producido por
unatraslocacion de novo entre un cromosoma
15y los brazos largos de un cromosoma 16.

Gracias a la utilizacién de la técnica del
FISH con las sondas SNRPN para la region
criticadel SPW y laD15Z1, unido a andlisis
citogenético, se ha podido comprobar laexis-
tencia de una monosomia para la region
pter-q13 de un cromosoma 15, que no estaba
presente en el cromosomaderivado. El uso de
laPCR especificade metilacién nos ha permi-
tido comprobar que el cromosoma 15 delecio-
nado erade origen paterno, yaque solo estaba
presente la banda materna.

Por tanto, el diagnéstico de certezasiempre
se realiza mediante estudio genético, y es el
FISH y la PCR especifica de metilacion las
técnicas de eleccién paradiagnosticar el SPW
en |os casos de RN con hipotonia neonatal.

Por otra parte, en los Ultimos afios se han
publicado algunos casos de familias con mas
deunnifio con SPW, y dado quehoy esposible
realizar undiagnéstico répidoy eficientedela

enfermedad, se deberiaconsiderar laposibili-
dad de ofrecer a esas familias un diagndstico
prenatal para un futuro embarazo.
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