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RESUMEN

ABSTRAC

La trombosis puede aparecer en el Sindrome de
Prader — Willi-(SPW) como un evento raro que se
puede presentar como complicacién de un estado
de hipercoagulabilidad por diabetes mellitus, este
estado contribuye a alteraciones en el mecanismo de
la hemostasia y en el sistema fibrinolitico provocando
manifestaciones  trombéticas debido a  estados
hiperglucémicos que producen procesos de glicosilacién
de proteinas, lo cual afecta la estructura del coagulo
provocando mayor resistencia a la degradacién por la
plasmina y aumento del activador plasmindgeno tipo 1.
Son escasos los reportes de complicaciones trombdticas
en este sindrome. Se reporta el caso de una paciente
con sindrome de Prader Willi y diabetes mellitus que
present6 trombosis en el miembro inferior derecho,
sometida a fibrinolisis y trombectomia mecanica
sin éxito, hasta llegar a un abordaje extremo como
amputacion supra rotuliana. Este caso se trae a revision
por su escasa presentacién y por ser una complicacién
fatal en pacientes con Sindrome de Prader Willi.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Prader Willi
(SPW), Trombosis, Fibrinolisis, Trombectomia.

Thrombosis can appear in Prader - Willi Syndrome
(SPW) as a rare event that can occur as a complication
of a hypercoagulable state due to Diabetes Mellitus.
This state contributes to alterations in the mechanism
of hemostasis and in the fibrinolytic system causing
thrombotic manifestations due to hyperglycemic states
that produce glycosylation processes of proteins which
affects the structure of the clot causing greater resistance
to degradation by plasmin and increased plasminogen
activator type 1. There are few reports of thrombotic
complications in this syndrome. We report a case of
a patient with Prader Willi syndrome and Diabetes
Mellitus who presented thrombosis in the lower
right limb, undergoing fibrinolysis and mechanical
thrombectomy without success, until reaching an
extreme approach such as supra patellar amputation.
This case is brought to review for its rare presentation
and for being a fatal complication in patients with
Prader Willi syndrome.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Prader-Willi (PWS) es un desorden
genético complejo que abarca problemas neurolégicos,
enddcrinos-metabdlicos (obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, hiperlipidemia) y del comportamiento debido
a una anormalidad en el cromosoma 15q11 - q13. (1)
La trombosis y ateromatosis pueden aparecer en este
sindrome como un evento raro debido a estados de
hipercoagulabilidad por alteraciones en los mecanismos
de hemostasia (hipercoagulabilidad) debido a estados
hiperglucémicos propios de la diabetes mellitus.(2)
En la literatura médica hay pocos casos reportados de
complicaciones tromboliticas en este sindrome. (3) Para el
diagnéstico definitivo es imprescindible la clinica, tiempo
de evolucién e imagenes (ecografia Doppler y Angiotac)
para un posible tratamiento farmacoldgico o quirtrgico
efectivo. .

En este trabajo presentamos un caso clinico de una
paciente con SPW con trombosis femoral, la cual fue
sometida a tratamiento derevascularizacion farmacologica
(alteplase), posterior intervencién quirdrgica
(Trombectomia mecanica femoral y poplitea derecha)
sin éxito, por lo que se decidié realizar amputacién supra
rotuliana derecha.

REPORTE DE CASO

Paciente femenino de 28 afios con antecedente de
sindrome de Prader-Willi hace 25 afos (diagnosticada
por Neurologia: hipotonia, hiperfagia, hipogonadismo,
escoliosis, retraso  psicomotor, alteraciones  del
comportamiento, disociacion fenotipica céfalo caudal,
aumento de peso), diabetes mellitus tipo I tratada
con metformina V.O, aproximadamente 10 afios sin
seguimiento médico especializado, a los 20 afos con
requerimiento de insulina, presenta retinopatia diabética
unilateral. Ingresa por cuadro clinico de una semana de
evoluciéon por dolor progresivo en miembro inferior
derecho (MID), (figural.) de moderada a gran intensidad,
presentado limitacién funcional para la marcha,
parestesia, frialdad, acrocianosis. Valorada por servicio de
Cirugia Vascular, solicitan ecografia' Doppler arterial de
miembros inferiores (MI), evidenciado oclusion de arteria
femoral comun derecha y ateromatosis de MID, ademds
de AngioTac (figura 2) en la cual se observa oclusién de
arteria femoral y poplitea derecha, se realiza fibrinolisis
con alteplase sin mejoria de cuadro, paciente pasa a unidad
de terapia intensiva (UTI) para mejor monitoreo. Se
ordena ecografia Doppler arterial (figura 3) y AngioTac de
control post fibrinolisis observando oclusion persistente
de arteria femoral comun derecha y ateromatosis difusa de
MID. Se decidid realizar trombectomia mecéanica femoral
y poplitea por servicio de cirugia vascular, con arteria
femoral comun derecha 5mm + codgulos en moderada
cantidad. En ecografia Doppler arterial de control post
trombectomia (figura 4 - 4.1) se evidencié: MID con
adecuado flujo en arteria femoral superficial, no flujo en
arteria tibial, oclusion en arteria tibial anterior y posterior,
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que no permite adecuada circulacion hacia distal. Paciente
sin mejoria de cuadro clinico, persiste sintomatologia,
acrocianosis, frialdad, pulsos tibial y pedio ausentes en
MID, dolor manejado con morfina en bomba de infusion
continua, por lo que se decidié tratamiento quirtrgico con
abordaje extremo (previa comunicacién y autorizacién de
familiares), amputacién supra rotuliana derecha (figura 5).
Paciente permanecié en UTI aproximadamente 15 dias,
presentando infeccién de partes blandas, progresando a
shock séptico, causando desarticulaciéon de extremidad
inferior derecha, fallo multiorgdnico y finalmente
fallecimiento.

Figura 1.- Pierna derecha afecta.

Figura 2.- Angio TAC 3D Oclusion de arteria femoral comiin derecha y poplitea
derecha.

Figura 3.- ECO DOPPLER Post fibrinolisis - Oclusién en arteria femoral
derecha.
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Figura 4.- ECO DOPPLER post fibrinolisis - oclusion en arteria femoral
derecha.

Figura 4.1.-ECO DOPPLER post trombectomia — Flujo en arteria femoral
derecha.

Figura 5.- Angio TAC post amputacién suprarotuliana.

DISCUSION
El sindrome de Prader - Willi es un defecto multisistémico
debido a wuna rara alteracién citogenética del

neurodesarrollo. En el 50% a 60% de los casos de sindrome
de Prader - Willi se puede detectar una delecidn intersticial
de la banda q12 en el brazo largo del cromosoma 15,
ql1q13, correspondiente en todos los casos al cromosoma
15 de origen paterno. (4)

Los criterios diagnosticos para el sindrome de Prader-
Willi (SPW) fueron desarrollados por Holm y otros
en 1993, los cuales son de gran utilidad junto con
técnicas citogenéticas como el cariotipo convencional,
de alta resoluciéon y FISH convencional, recientemente
introducido, para caracterizar deleciones en pacientes
diagnosticados clinicamente con sindrome Prader - Willi
y Angelman. (5) Esta es una enfermedad minoritaria, poco

frecuente o rara, incurable, no hereditaria, independiente
de la raza, relativamente nueva, de gran desconocimiento
por la poblacidn en general e incluso, entre profesionales
en particular. (6)

La falta de un diagnostico oportuno debido al
desconocimiento de los métodos y criterios diagnosticos
ha conllevado a que este tipo de pacientes no reciban de
manera oportuna tratamiento especifico para sindrome de
Prader-Willi (SPW) (7). Es un riesgo muy grave para estas
personas, las que no reciben tratamiento adecuado ya
que tienen muchas complicaciones, incluyendo diabetes,
hipotiroidismo, problemas cardiacos y respiratorios, asi
como ortopédicos, apnea del sueiio, complicaciones por
produccion inadecuada de hormonas, tromboembolismo
pulmonar y evidenciado en nuestro caso edema vy
aumentos de volumen de los miembros inferiores desde
hace mucho tiempo, lo que tiene como resultado cambios
cronicos en el tejido de la parte inferior del cuerpo,
incluyendo piernas y abdomen. La consiguiente estasis
venosa y dafio linfatico predispone el tejido a las tlceras,
trombosis venosa profunda y celulitis (infeccion de
tejidos) (8). Probablemente sean mas frecuentes de lo que
consideramos y seguramente ofrecen una oportunidad
de estudiar y proponer estrategias de prevenciéon o
tratamiento.

Las causas que llevan a desarrollar este evento de
trombosis venoso-profunda son cambios crénicos en
el tejido vascular acompanado de la estasis en zonas
vasculares distales del cuerpo, entre ellas la contribucién
de la alteracion de todas las funciones de este gran 6rgano
como lo es el endotelio vascular, donde las plaquetas y
numerosos factores alterados provocan la patogénesis de
la trombosis arterial o venosa es diferente con predileccion
por ciertos lechos vasculares especificos. Aun cuando hay
presentes factores de riesgo sistémico bien establecidos,
como es el descenso de los niveles plasmaticos de los
inhibidores fisiologicos del sistema de coagulacidn,
existe una marcada variacién regional en la expresion
de la enfermedad y, por lo general, el evento trombdtico
episodico se localiza en un solo vaso. (9)

Una revision sistematica reciente del Instituto Nacional
de Endocrinologia y Pediatria en México estimé
una prevalencia de trombosis venosa profunda de
9,7/10. 000 hospitalizaciones. Tras analizar la informacién
de 761 pacientes hospitalizados, que cursaron con algin
evento de trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar, se identificaron los siguientes factores de
riesgo: catéter venoso central, proceso infeccioso,
cirugia, malignidad, traumatismo, cardiopatia, sindrome
nefrotico, obesidad. (10) El 74% de las trombosis venosas
profundas ocurrieron en miembros inferiores, mientras
que 26% en miembros superiores. En 124 (16%) pacientes
ocurrié tromboembolia pulmonar, con un desenlace fatal
en 12 (10%) de ellos. (11) Otro fendmeno frecuentemente
descrito en la literatura es que ni la evolucién de los
procesos infecciosos ni los datos clinicos de los pacientes
con sindrome de Prader-Willi suelen correlacionar con
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la gravedad de la enfermedad. Curiosamente, Grazmil
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 -/-); (12)
esta proteina estd indirectamente afectada en los pacientes
con sindrome de Prader-Willi por la translocacion
de los genes NIPA con los que interactiia. Los autores
describieron disminucion cuantitativa de células asesinas
naturales, asi como de concentraciones de IgM, IgG2,
IgA e incremento en la sintesis de IgE, evidenciando un
compromiso en la funcién del sistema inmunolégico de
este modelo murino. (13)

Como aspecto relevante de nuestro caso del paciente y que
va correlacionado con los datos anteriormente descritos,
luego de haber presentado trombosis del lecho vascular
a pesar de la resolucion con trombdlisis y trombectomia
realizados, conllevd a procesos infecciosos seguido
luego de la desarticulacion del miembro afecto debido a
sepsis de partes blandas originando shock séptico que,
debido a estudios y riesgos-desencadenantes propios
de la enfermedad como los antes descritos y factores
hospitalarios, provocé la muerte de nuestra paciente.

CONCLUSION

Lasalteraciones endocrino-metabolicas del sindrome de Prader
- Willi pueden ser causa de angiopatias tipo trombéticas, las
cuales son poco frecuentes en este sindrome, escasos han sido
los casos que han entrado en revision. La progresion de esta
complicacién esta directamente relacionada con el tiempo de
su diagnéstico, desapego a los controles de sus comorbilidades
y eficacia en su tratamiento.

Estos pacientes deben de ser estudiados oportunamente para
evitar complicaciones mortales para el paciente a largo plazo.
Presentamos este caso por los hallazgos de las complicaciones
en una paciente con Sindrome de Prader -Willi en el contexto
del abordaje de estudio de esta patologia. Es importante
destacar la infrecuencia de este tipo de causas de la trombosis en
los que se deben de tomar en cuenta los estados de los estudios
genéticos y clinicos que son de infrecuente presentacion, pero
de consideracién diagnostica.
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