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Falla multiorganica asociada a hipertermia en una lactante
con sindrome de Prader-Willi. Caso clinico
Multiorgan failure associated with hyperthermia in an infant with

Prader-Willi syndrome. Case report

Dr. Alejandro Donoso F.*, Dra. Daniela Arriagada S.°, Dra. Stephanie Campbell W." y Dr. Pablo Cruces R."

RESUMEN

El golpe de calor es una emergencia médica y se debe entender
como una forma de hipertermia asociada a una respuesta
inflamatoria sistémica, que ocasiona falla multiorganica
y en la cual la disfuncién del sistema nervioso central es
predominante. Sino es tratada precozmente, puede ocasionar
unaaltamortalidad. Elsindrome de Prader-Willi es un trastorno
genético multisistémico secundario a una anormalidad en el
brazo largo del cromosoma 15 (15q11-q13), caracterizado por
hipotonia central neonatal, retraso del desarrollo psicomotor,
hipogonadismo, hiperfagia y obesidad. Estos pacientes son
proclives a presentar problemas de termorregulacién. Se
comunica el casodeunalactante de 5meses en quien se establecio
el diagnéstico de sindrome de Prader-Willi en el curso de un
episodio febril sin foco conocido, que evolucioné con falla
multiorgdnica y rabdomidlisis secundaria a la hipertermia.
Palabras clave: sindrome de Prader-Willi, hipertermia, golpe de
calor, falla multiorgdnica.

ABSTRACT

Heat stroke is a medical emergency characterized primarily
by an elevated core temperature associated with a systemic
inflammatory response, which causes multiple organ
dysfunction in which encephalopathy predominates. If itis not
early treated has high mortality. The Prader-Willi syndrome is
amultisystem genetic disorder secondary to an abnormality in
longarm chromosome 15 (15q11-q13), characterized by neonatal
central hypotonia, developmental delay, hypogonadism,
hyperphagia and obesity. These patients are susceptible to
developing thermoregulatory problems. We report the case
of a 5-month-old infant, in whom a diagnosis of Prader-Willi
syndrome was established in the course of a febrile episode
withoutknown focus, who developed multiorganic failure and
rhabdomyolysis secondary to hyperthermia.
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INTRODUCCION

Escasas publicaciones mencionan, entre
las manifestaciones clinicas de los pacientes
con sindrome de Prader-Willi, los problemas
de termorregulacién.!'” En estos pacientes,
particularmente en los menores de 2 afios, las
enfermedades habituales de la nifiez se pueden
asociar con fiebre elevada y, en ocasiones, con
muerte repentina. Es probable que la disfuncién
hipotalamica cumpla algtin papel en la respuesta
térmica excesiva.?

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el
concepto de golpe de calor debe entenderse
como una forma de hipertermia asociada a
una respuesta inflamatoria sistémica que, a su
vez, ocasiona falla multiorganica y en la cual
la disfuncién del sistema nervioso central es
predominante.*

Se comunica el caso de una lactante que
presenté falla multiorgédnica asociada a
hipertermia, como una manifestacion clinica
infrecuente del sindrome de Prader-Willi.

CASO CLINICO

Corresponde a una nina de 5 meses, nacida
a las 38 semanas de edad gestacional. El parto
se realizé por cesdrea debido a la posicion
transversa. Durante el periodo neonatal, estuvo
hospitalizada por sindrome hipoténico, sin
haberse llegado a un diagnéstico en el momento
del ingreso en nuestro hospital. Consulté por
historia de un dia de deposiciones liquidas,
sensacion febril y deterioro brusco del estado
general. Luego de la reanimacion inicial en
el servicio de urgencia regional, donde se
objetivé un alza térmica de hasta 40,2°C, la
paciente fue referida a nuestro centro con el
diagnostico de shock séptico de foco abdominal.
Al ingresar estaba palida, deshidratada, mal
perfundida, taquicardica (210 lat/min), hipotensa
(76/46 mm Hg) y con temperatura rectal de
39,4°C. Se inici6 la reanimacién con liquidos,
antibioticoterapia, farmacos vasoactivos
y ventilacion mecédnica. En los exdmenes de
laboratorio se destacé la presencia de acidosis
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metabdlica grave (pH 7, bicarbonato 8 mmol/L). Ficura 1. Tomograffa computarizada de cerebro
Evolucioné con requerimientos de liquidos
hasta 150 mL/kg/24 horas, hemoderivados,
apoyo con farmacos vasoactivos e inotrépicos,
y suplementacién esteroidea. Se realizé una
ecografia cerebral que fue normal. Se inici6
ventilacién de alta frecuencia oscilatoria a las
24 horas del ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos. La paciente present6 sindrome
compartimental abdominal, falla multiorganica y
rabdomidlisis. Evolucioné con graves alteraciones
en los examenes de laboratorio y requirié
peritoneodialisis, la cual se inici6 el segundo dia
de ingresada, por la aparicién de insuficiencia
renal aguda con oliguria y elevacién de los
valores de creatinina sérica por sobre el doble de
lo normal (Tabla 1). Ante la aparicién de actividad
convulsiva, se efectud un electroencefalograma,
que fue normal, y una tomografia computarizada
cerebral, que mostr¢ la presencia de trombosis
de venas PrOfundaS y corticales con colecciones Trombosis de venas profundas y corticales con colecciones
hematicas yuxtadurales (Figura 1). hematicas yuxtadurales.

TasLa 1. Alteraciones de laboratorio durante la evolucion de una paciente con sindrome de Prader-Willi con falla
multiorgdnica asociada a hipertermia

Dia1l Dia 2 Dia 3 Dia 8 Dia 15
Hematocrito (%) 23 30,3 38 36 29
Plaquetas (ul) 130 000 19 000 54 000 116 000 372 000
Leucocitos (ul) 12 100 15 500 14 100 14 200 15 300
CPK (UI/L) 275 3319 7993 5150 968
LDH (mg/dl) 425 2336 1006 1205 749
TGOS (UI/L) 97 4633 1651 223 38
TGPS (UI/L) 36 1627 918 469 41
Albtmina (g/dl) 34 2,2 34 4 3,9
TP (%) 98 13,4 13,7 77,1 95
TTPa (seg) 65,5 > 180 54,2 33,2 25
Glucemia (mg/dl) 65 276 192 94 131
Creatininemia (mg/dl) 0,9 1,1 0,89 0,64 0,39
Uricemia (mg/dl) 11,3 11,4 8,4 54 NR
Calcio/fésforo (mg/dl) 7,1/6,6 7,5/9,9 10,6/3 8,4/4,1 8,6/3,5
Sodio/potasio (meq/L) 159/3,1 161/2,7 148/2,6 149/3,8 139/3,5
Proteina C reactiva (mg/L) 0,3 4 4 0 2
Acido lactico (mg/dl) 1 55 3,3 25 NR

NR: No registrado.
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Tanto los cultivos bacterianos (hemocultivos,
urocultivo y cultivos de secreciéon bronquial),
como el estudio virolégico (rotavirus, adenovirus,
enterovirus y citomegalovirus) resultaron
negativos. La espectrometria de masa en tdindem
fue normal. Por el antecedente en esta lactante
de hipotonia central sin confirmacion etioldgica,
presencia en el examen fisico de dolicocefalia y
dismorfia facial caracteristica consistente en ojos
almendrados, y episodio agudo de hipertermia,
sin foco infeccioso demostrado, se sospeché el
diagnostico de sindrome de Prader-Willi. Este
se confirmé mediante la prueba de metilacion,
en la que se observé la presencia de un tnico
fragmento de 313 pb correspondiente al alelo
materno, hallazgo compatible con ese diagnostico.

Evolucion6é de manera favorable, con
una mejoria progresiva después de 6 dias de
peritoneodialisis. En la evaluacién neurolégica,
una vez superado el episodio agudo, se destacé
hipotonia central con motilidad y trofismo
disminuidos, y reflejos osteotendinosos normales.

La paciente fue dada de alta a su domicilio
después de 24 dias de hospitalizacién, en buenas
condiciones generales y con suplementacion
esteroidea. En los controles ambulatorios,
durante los primeros 6 meses, no present6
secuelas neuroldgicas. Desde el punto de vista
endocrinolégico, se realiz6 la determinacién de
cortisol matinal, cuyo resultado fue compatible
con insuficiencia suprarrenal. Quedé en control
en la unidad de genética y endocrinologia en su
centro de referencia.

DISCUSION

El sindrome de Prader-Willi tiene una
incidencia estimada de 1/10 000 a 1/30 000
nacidos vivos.’ Las manifestaciones clinicas en
el periodo neonatal y de lactante se caracterizan
por hipotonia central grave, dificultad para
alimentarse, retardo en el desarrollo e hipoplasia
genital. En la adolescencia y la adultez, estos
pacientes presentan problemas conductuales,
obesidad por hiperfagia y retraso cognitivo.!

La base genética del sindrome de Prader-
Willi se encuentra en una regién de 5-6 Mb en la
porcién proximal del brazo largo del cromosoma
15, especificamente en la regién 15 q11.2-q13.°
Esta region estd sometida a un sistema de control
de expresion genética denominado impronta
gendmica.’

En el sindrome de Prader-Willi hay una
pérdida de la expresién de varios genes paternos,
lo cual determina su complejo fenotipo. Esta

falta de expresion obedece principalmente a tres

mecanismos:

1) delecién paterna del cromosoma 15
(15q11-q13), que corresponde al 65% al 75%
de los casos,

2) disomia uniparental materna, que se observa
en un 20% a 25% de los casos y que implica la
herencia de dos cromosomas 15 de la madre y
ninguno del padre, y

3) defecto en la impronta, responsable del 1%
al 3% de los casos. Aqui los genes de origen
paterno estan presentes, pero inactivados.?

Mas del 99% de los casos pueden ser
diagnosticados usando la prueba de metilacion de
DNA/ Ia tinica técnica que permite diagnosticar
el sindrome, con independencia de la alteraciéon
molecular.

Las causas de muerte en los pacientes adultos
con sindrome de Prader-Willi son el cor pulmonale,
relacionado con la obesidad, y la falla respiratoria
hipercépnica. A su vez, en un reciente anélisis de
las causas de mortalidad en los nifios, Tauber y
cols. senalaron que las enfermedades respiratorias
fueron las mas frecuentes (61%).'°

Existen escasas comunicaciones de
enfermedades casi letales en los nifios con
el sindrome de Prader-Willi, debido quiza a
un diagnoéstico erréneo o retardado, como lo
aqui comunicado.!' La mortalidad anual de los
pacientes afectados es elevada y alcanza un
3%; muchas de las muertes son repentinas e
inexplicadas.®

El desarrollo de episodios febriles por
enfermedades intercurrentes (gastrointestinales
o respiratorias), durante los primeros meses
de vida, puede ocasionar alzas térmicas
extraordinariamente elevadas, sin que pueda
determinarse, en muchas ocasiones, su origen;>"
algunos de ellos conllevan un riesgo vital.'?

En estos pacientes se han documentado
alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis,® que
pueden ser la causa de los diversos mecanismos
implicados en la génesis de la hipertermia, como
alteracion de la termorregulacién, inestabilidad
térmica y una sensibilidad alterada al calor
durante la infancia.” La alteracién en el control de
la temperatura puede ser un factor contribuyente
a la gravedad y letalidad en los lactantes con
sindrome de Prader-Willi. En la serie clinica de
Stevenson y cols.,! todos los menores de 2 afios,
incluidos los fallecidos, presentaron fiebre, no asi
los nifios mayores.

Se describid, en una casuistica de pacientes
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fallecidos,' la posibilidad de insuficiencia
suprarrenal no reconocida. Asimismo, se
demostré en estos pacientes, en condiciones de
estrés, una incidencia del 60% de insuficiencia
suprarrenal, lo que podria relacionarse con
la mortalidad inesperada ante una sepsis de
cualquier tipo. Estos datos apoyan el uso de
hidrocortisona en las infecciones agudas.'

La paciente del caso analizado presenté un
cuadro clinico de falla multiorganica caracterizado
por hipertermia (temperatura central >40°C)
con una grave disfuncién del sistema nervioso
central, ambas caracteristicas esenciales para el
diagnéstico de golpe de calor, ademas de shock
con dano hepatocelular, acidosis metabdlica,
rabdomidlisis, coagulacién intravascular
diseminada con complicaciones hemorragicas, y
alteraciones en el control glucémico.?

Aunque no se pudo demostrar una causa in-
fecciosa, es altamente probable que las alteracio-
nes clinicas de la paciente fueran consecuencia de
la hipertermia, ya que no se observaron signos in-
directos de inflamacién, como ascenso de los nive-
les de proteina C reactiva. Ademas, la magnitud
de la elevacién de las enzimas musculares y hepa-
ticas no es frecuente de observar en los episodios
de shock séptico.

El retardo en el diagndstico puso en riesgo
inminente la vida de esta paciente, pues
la hipotonia y las caracteristicas dismorficas
presentadas desde la etapa neonatal deberian
haber hecho pensar en este sindrome y asi
extremar las medidas destinadas a establecer
un diagndstico oportuno por parte del equipo
multidisciplinario a cargo.

En conclusién, la hipertermia debe
considerarse una de las manifestaciones clinicas
del paciente con sindrome de Prader-Willi.
Cuando aparece, se debe tener una conducta
proactiva en relacién con el control, la terapia y
la bisqueda de complicaciones potencialmente
mortales. Asimismo, se debe enfatizar la
realizacién de una educacién preventiva por parte
del equipo de salud responsable del cuidado de
estos pacientes hacia los padres, con respecto al
alertarlos sobre el mayor riesgo de complicaciones
graves ante intercurrencias banales.m
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