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(aunque, probablemente, intuya o imagine).
Obviamente, es necesario un ofrecimiento dia-
rio y continuado para resolver sus dudas. En
nuestra experiencia, éstas han sido escasas y,
curiosamente, derivadas de problemas ‘meno-
res’, nunca en relación con su pronóstico real.

Más que en ninguna otra situación se hace
obligada la separación necesaria entre las deci-
siones médicas (teóricamente objetivas e inde-
pendientes), la relación médico­paciente-fa-
milia, generadora de conflictos más que en
ninguna otra situación, y las consideraciones
económicas sobre el enorme coste que supone
la atención a una persona con este grado de
discapacidad. En relación con este último he-
cho surge otra cuestión crucial, ¿dónde deben
estar estos pacientes?; considerando que pue-
den tener una supervivencia prolongada, ¿dis-
ponemos de centros apropiados para sus cuida-
dos de forma mantenida? La respuesta en
nuestro caso es evidente: no.

La bibliografía existente sobre estos aspec-
tos del síndrome de cautiverio no es muy
abundante. Es destacable una encuesta realiza-
da por Thiel et al a 93 intensivistas de distintos
centros hospitalarios alemanes [1]. Un 52% no
eran partidarios de tratar con antibióticos las
infecciones graves. El 58% estaban a favor de
discutir las opciones terapéuticas con el propio
paciente y el 87%, además, con la familia. El
97% recomendarían sedar al paciente con
morfina o benzodiacepinas. En relación con la
eutanasia, el 99% estaban a favor de su moda-
lidad pasiva y sólo un 19% de la forma activa.
Las cifras ilustran importantes discrepancias y
ponen de manifiesto la necesidad de establecer
consensos éticos para determinadas situacio-
nes que, al menos, son infrecuentes.

Recientemente, Goold et al han propuesto
un abordaje en forma de diagnóstico diferen-
cial de los aspectos familiares, médicos y
socio­económicos que condicionan la apari-
ción de conflictos en relación con situaciones
límite, como la que nos ocupa [2]. Se analiza de
forma especial la relación médico­familia, sus-
titutiva de la habitual relación médico­paciente.

Para no olvidar la perspectiva del enfermo,
es muy recomendable la lectura del libro La
escafandra y la mariposa, de Jean­Dominique
Bauby [3], editor de la revista Elle, que sobre-
vivió varios meses en una situación similar y
logró escribir el libro con el parpadeo de un
solo ojo. Expresiones como ‘... ese cuerpo
fláccido y desarticulado que ya sólo me perte-
necía para hacerme sufrir’, consiguen algo
más que una reflexión.

La existencia de una comisión ética consul-
tora de ámbito hospitalario o local es funda-
mental, al menos para aliviar la sensación de
soledad y extrema responsabilidad que tiene el
médico comprometido con el tratamiento de
un paciente con este proceso. Sin duda, lo más
deseable sería que se iniciara una formación
ética adecuada en las facultades de medicina.
Aunque plagadas de interrogantes, confiamos
que estas reflexiones, motivadas por una expe-
riencia dura y difícil, puedan ser útiles en otras
situaciones similares a neurólogos y médicos
en general.
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Hipotonía neonatal por síndrome
de Prader­Willi debido a t(15;16)

La hipotonía neonatal es un signo clínico fácil-
mente reconocible en el recién nacido (RN),
aunque su evaluación requiere una considera-
ble experiencia, práctica y paciencia por parte
del neonatólogo.

El enfoque diagnóstico se basa en establecer
si la hipotonía es causada por afectación del
sistema nervioso central (SNC), una enferme-
dad sistémica o metabólica o bien un trastorno
neuromuscular, para lo cual es fundamental
una cuidadosa anamnesis, así como un buen
examen físico del paciente.

El estudio genético para el síndrome de
Prader-Willi (SPW) es una de las pruebas
diagnósticas a realizar, ya que la hipotonía
neonatal es característica en estos pacientes y,
a veces, es el único signo evidente.

Presentamos el caso de una niña con hipoto-
nía neonatal severa manifiesta desde el primer
día de vida, en la que fue necesario para el
diagnóstico la realización de un estudio gené-
tico del SPW. Se comprobó la existencia de
una deleción de la región crítica 15q11­13
producida por una traslocación recíproca dis-
balanceada de novo, que implicaba a los brazos
largos de un cromosoma 16, no descrito con
anterioridad en la literatura revisada.

La mayoría de los casos de SPW (70­75%)
están originados por una deleción paterna a
nivel de la región crítica 15q11­13. Del 25­30%,
son debidos a una disomía uniparental (DUP)
materna o a mutaciones en el mecanismo de la
impronta genética de la región crítica, dando
lugar a una metilación anormal del ADN de
esta zona.

Pero sólo en un pequeño porcentaje de los
casos (inferior al 5%), la deleción de la región
15q11­13 es debida a reestructuraciones cro-
mosómicas, que son, la mayoría de las veces,
traslocaciones disbalanceadas con 45 cromo-
somas, y que puede ocurrir por segregación de
los cromosomas implicados en una trasloca-
ción balanceada familiar o por una trasloca-
ción disbalanceada de novo [1].

Presentamos el caso de una recién nacida a
término que ingresa en el Servicio de Neona-

tología por dificultad respiratoria y depresión
neurológica. La madre es primípara primi-
gesta sin enfermedades previas; embarazo de
40 semanas, controlado y sin patología; parto
mediante cesárea, por registro tococardiográ-
fico patológico (dips tipo II). El test de Apgar
es de 6­8­8 a los 1­5 y 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 exploración esta-
do general afectado, subcianosis generaliza-
da y polipnea; escasa actividad espontánea,
hipotonía generalizada más marcada a nivel
axial y proximal en miembros superiores, y
reflejos osteotendinosos abolidos, mínima
respuesta a estímulos nociceptivos, succión
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Figura 2. a)  FISH metafásico con cromosoma 15
normal y deleción de la región 15pter­15q14 en el
cromosoma 16 derivado (flecha); b)  FISH interfási-
co: se observan 4 señales (1 verde D15Z1; 1 roja
SNRPN; 2 rojas PML control).

Figura 1. Traslocación 15;16 con bandas GTG (flecha).
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débil sin fasciculación lingual. El resto del
examen físico por aparatos y sistemas fue
normal.

Entre los exámenes complementarios rea-
lizados cabe destacar: ecografía cerebral nor-
mal, TAC cerebral normal, EEG con activi-
dad fundamental normal y ondas lentas de
proyección difusa. Los estudios de cribado
metabólico fueron normales. El test de neos-
tigmina, negativo y CPK normal. Las radio-
grafías de tórax y el mapa óseo fueron asimis-
mo normales.

Estudio citogenético: se realizó cultivo de
linfocitos en sangre periférica, se aplicaron
técnicas de bandas GTG, y se comprobó la
existencia de una traslocación entre los bra-
zos largos de un cromosoma 15 y de un
cromosoma 16, con fórmula cromosómica:
45,XX,­15,der (16) t(15;16) (q14;q24), pre-
sentando por tanto una monosomía para la
región 15pter­q13. No se observó, 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 cromosómicas
se les aplicó la técnica de hibridación in situ
con fluorescencia; para ello se utilizaron son-
das Vysis para tres loci: una sonda control
(D15Z1) para la identificación del 15p
(15p11.2) en color verde; una sonda para el
locus SNRPN en color naranja en la región del
SPW (15q11­q13) cuya ausencia indica la
deleción de dicha región crítica, y por último
una sonda control PML (15q22) en color
naranja. Se detectó la deleción de la región
15p11.2, así como la deleción de la región
SNRPN, y así, se confirmó la sospecha clínica
de SPW (Fig. 2).

PCR específica de metilación: el ADN de la
probando fue tratado con bisulfito y amplifica-
do por PCR para el estudio de los patrones de
metilación del exón 1 del gen SNRPN, y se
observó pérdida del patrón paterno de metila-
ción, ya que sólo se aprecia la banda materna
(Fig. 3).

El SPW es un trastorno neurogenético ca-
racterizado por retraso mental, talla baja, hi-
pogonadismo y obesidad en niños mayores;
sin embargo, debido a las variaciones en el
fenotipo, su detección no siempre es fácil, y
es necesario establecer un correcto diagnós-
tico diferencial con otras entidades clínicas.
Su diagnóstico es muy infrecuente en RN. Se
debe sospechar en aquellos neonatos con hi-
potonía generalizada, escasez de movimien-
tos espontáneos y criptorquidia en caso de
varones. En la etapa perinatal, la hipotonía
constituye en ocasiones, prácticamente, el
único signo, por lo que descartar el síndrome
de forma temprana ayudaría a prevenir la
aplicación de técnicas diagnósticas posterio-
res más invasivas, y contribuiría al mejor
desarrollo de estos niños mediante una esti-
mulación precoz adecuada.

La niña recién nacida con hipotonía neo-
natal severa aquí descrita es portadora de
una traslocación recíproca no balanceada de
novo entre los cromosomas 15 y 16, y pre-
senta un SPW causado por deleción de la
región crítica 15q11­13 en el cromosoma de
origen paterno, la cual se perdió al producir-
se dicha traslocación.

La aparición de SPW originado por una
deleción de la región crítica 15q11­13, diag-
nosticada mediante FISH y/o técnicas molecu-
lares, debido a una traslocación cromosómica
disbalanceada de novo, es un hecho bien docu-
mentado en la literatura [2-6], así como la
aparición de SPW por traslocaciones familia-
res disbalanceadas [7-9]. Sin embargo, es el
primer caso descrito que está producido por
una traslocación de novo entre un cromosoma
15 y los brazos largos de un cromosoma 16.

Gracias a la utilización de la técnica del
FISH con las sondas SNRPN para la región
crítica del SPW y la D15Z1, unido al análisis
citogenético, se ha podido comprobar la exis-
tencia de una monosomía para la región
pter­q13 de un cromosoma 15, que no estaba
presente en el cromosoma derivado. El uso de
la PCR específica de metilación nos ha permi-
tido comprobar que el cromosoma 15 delecio-
nado era de origen paterno, ya que sólo estaba
presente la banda materna.

Por tanto, el diagnóstico de certeza siempre
se realiza mediante estudio genético, y es el
FISH y la PCR específica de metilación las
técnicas de elección para diagnosticar el SPW
en los casos de RN con hipotonía neonatal.

Por otra parte, en los últimos años se han
publicado algunos casos de familias con más
de un niño con SPW, y dado que hoy es posible
realizar un diagnóstico rápido y eficiente de la
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Figura 3. PCR específica de metilación. Sólo se
observa la banda materna.

enfermedad, se debería considerar la posibili-
dad de ofrecer a esas familias un diagnóstico
prenatal para un futuro embarazo.
[http://www.revneurol.com/3105/j050496.pdf]
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