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INTRODUCCION

Seguramente todos hemos oido hablar del sindrome de Down, caracterizado
por retraso mental y caracteristicas fenotipicas distintivas, pero muy
raramente escuchamos algo sobre el sindrome de Prader Willi, una
alteracion encontrada como uno de los primeros desordenes genéticos en el
ser humano y el mas relacionado con la obesidad, enfermedad que aqueja a
México colocandolo en uno de los primeros paises con porcentaje de

obesidad a nivel mundial.

La transmision de los rasgos que heredamos se deben a lo que llamamos
genes, pero hay muchos rasgos que no se transmiten con las bases que la
herencia mendeliana predice, esto puede deberse a la impronta gendmica
gue trata de explicar los comportamientos aberrantes que cambian nuestra

expresion fenotipica y un ejemplo de esto es el sindrome de Prader Willi.

Este es el tema de estudio que elegi para el presente trabajo para dar a
conocer lo mas reciente sobre este sindrome: la etiologia, la patofisiologia,
el cuadro clinico incluyendo las manifestaciones bucodentales, asi como las

alternativas de tratamiento y las consideraciones odontoldgicas.




Presentacion del tema.

El sindrome de Prader Willi es causado por una anomalia en el cromosoma
15 humano, afecta diferentes areas del cuerpo provocando: hipotonia y
debilidad muscular, estatura baja, densidad 6sea disminuida, hipogonadismo,
hiperfagia, diabetes mellitus, somnolencia diurna, apnea obstructiva del
suefio, estrabismo, nistagmos, incontinencia urinaria, retencion de liquidos,
déficit cognitivo, retraso mental de leve a moderado, trastornos de la
conducta como ansiedad, depresién, impulsividad, automutilacion, regulacién
anormal de la temperatura, alto umbral al dolor y manifestaciones
bucodentales como boca pequefia, procesos triangulares, habitos

perniciosos, saliva espesa y disminuida.

Es por esto que se hace necesaria la revision de las estructuras

diencefalicas.




CAPITULO 1. GENERALIDADES DE ANATOMIA Y FISIOLOGIA

1.1. NEUROANATOMIA FUNCIONAL DEL HIPOTALAMO

El sistema nervioso deriva del ectodermo dorsal del embrién, primero se
forma un engrosamiento acintado que se denomina placa neural y
posteriormente se invagina para dar origen primero al canal neural y luego al

tubo neural.

La mayor parte del sistema nervioso deriva del tubo neural y de las crestas
neurales llamadas también crestas ganglionares, otras porciones derivan de

las placodas ectodérmicas. Del tubo neural embrionario derivan:

El prosencéfalo o vesicula cerebral anterior.
El mesencéfalo o vesicula cerebral media.

El rombencéfalo o vesicula cerebral posterior.

WD P

La médula espinal.

En estadios embrionarios posteriores, el prosencéfalo se subdivide en

telencéfalo y en diencéfalo.

El telencéfalo da origen a la corteza cerebral, al rinencéfalo o cerebro

olfatorio y al cuerpo estriado.

El diencéfalo da origen al tAlamo 6ptico y al hipotalamo®.

la base del cerebro?.

HIPOFISIS

Figural.1l. Ubicacion del hipotalamo en



HIPOTALAMO

El hipotalamo tiene una parte anterior y media, posterior y lateral. Pesa
alrededor de 4g y forma menos del 1% del peso total del cerebro'. El

hipotalamo se encuentra entre los talamos, delante y arriba del mesencéfalo.

El hipotdlamo posee el control de funciones muy importantes, no solo del

sistema nervioso central sino también del sistema endocrino.

El hipotalamo interviene en: 1°. Control del despertamiento, del suefio, de la
regulacién y coordinacién de la actividad de la corteza cerebral. 2°. Es el
centro mas importante de integracién vegetativa. 3°. Ejerce un control
neuroendocrino sobre la hipdfisis, tanto del I6bulo anterior como del
posterior. 4°. El hipotalamo y el talamo Optico son los iniciadores del
movimiento voluntario. 5°. El hipotalamo constituye parte importante de los

circuitos de la agresion y de la placidez.
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1.1.1. NUCLEOS DEL HIPOTALAMO

Los nudcleos del hipotalamo segun Le Gros Clark (1936) se dividen en 4
grupos: de la regién anterior, los nucleos medios, de la region lateral y de la

region posterior.
GRUPO ANTERIOR

El grupo anterior comprende los nucleos filiformes o paraventricular y el

nacleo supradptico.

El nicleo paraventricular esta bien desarrollado en el hombre, esta situado
en la parte anterior del hipotdlamo, en las paredes laterales del ventriculo
medio, tienen la forma de un semi cono, con la base superior a nivel del
surco de Monro y el vértice inferior, vecino a la cara superior del quiasma
optico. Esta formado por células bipolares, unas de tamafio pequefio y otras
muy grandes, en su interior existen vacuolas que los Scharrer y otros
investigadores han comprobado que son neurosecreciones. Este nucleo
envia sus cilindro-ejes al ndcleo supradptico, a la parte media del hipotalamo
y los cilindro-ejes més largos al I6bulo posterior de la hipofisis a través de un
fasciculo denominado haz paraventriculo-cinereo de Greving (1931), otras
fibras originadas en este nucleo se dirigen hacia atras, cruzan el area
hipotalamica posterior, donde se reunen fibras y terminan en el casquete del
mesencéfalo. Estas fibras forman parte del fasciculo hipotdlamo-tegmental

anterior.

Morgan y Vonderahe (1939) han descrito en los sujetos muertos de
insolacion, alteraciones en las grandes neuronas de este nucleo, Crosby y
Woodburne (1950) destruyeron la region hipotadlamica anterior en los monos
y cuando estos animales eran colocados durante una hora, en un cuarto muy
caliente, la temperatura corporal de éstos ascendia 9° Farenheit mas que en

un mono normal usado como control, lo que significa que los monos
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operados habian perdido la capacidad de regulacion térmica frente al calor.
La pérdida de esta capacidad es la responsable de la muerte de los que

sufren insolacion.

El ntcleo supradptico esté situado inmediatamente arriba del quiasma optico,
posee una extension anterior que algunos investigadores con criterio
anatomico, la describen aparte, aunque desde el punto de vista funcional
tienen el mismo significado. Estan constituidos por células bipolares
pequefas, de tipo vegetativo y por células de mayor tamafio monopolares,

piriformes con vesiculas en la periferia del citoplasma.

Las vesiculas de las células del nucleo supradptico se consideran por Verney
(1947), importantes en la regulacion de la diuresis, este autor indica que son
osmo-receptores, capaces de detectar la presion osmética de la sangre que
pasa a su nivel. Por otra parte, un grupo de investigadores sefiala que estas
vesiculas estan formadas por la hormona antidiurética, que va a descender
posteriormente, siguiendo el camino del fasciculo supradptico hipofisiario al

I6bulo posterior de la hipdfisis.

Las fibras aferentes al ndcleo supradptico provienen del nudcleo

paraventricular, de la amigdala y de la corteza cerebral del |6bulo orbitario.

Los cilindro-ejes de las neuronas del ndcleo supraodptico se dirigen hacia
abajo y atras, hacia el lobulo posterior de la hipdfisis y constituyen el
fasciculo supradptico hipofisiario. Existe una relacion funcional intima entre
este nucleo y el I6bulo posterior de la hipdfisis, que es interpretada de doble
manera: para unos investigadores, el nucleo supradptico envia impulsos al
I6bulo posterior de la hipdfisis, para que éste forme y secrete la hormona
antidiurética; otro grupo sostiene que el nucleo supraéptico forma la hormona

antidiurética o un precursor de ella.
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La primera opinibn establece que las células del ndcleo supraoptico
funcionan como osmo-receptores, capaces de apreciar el mayor o menor
grado de concentracién sanguinea. Verney (1947) observé que al inyectar en
la carétida interna de los perros, soluciones hipertonicas; obtenia inhibicion
de la diuresis, y al provocar hemodilucion aumentaba la diuresis, este autor
establecié una relacion directa entre el numero de impulsos que envia el
nacleo supraoptico al l6bulo posterior de la hipodfisis y la concentracion
sanguinea. Después de la ingesta de gran cantidad de agua, hay dilucién
sanguinea que es registrada por los osmo-receptores del ndcleo supradptico,
al no generarse impulsos, disminuye la formacion de hormona antidiurética y
se produce una diuresis con orina de bajo peso especifico. Por lo contrario,
en las grandes deshidrataciones consecuencia de las diarreas, quemaduras
extensas, sudoraciones profusas, supresion de la ingesta de liquidos o
administraciéon de diuréticos; existe una pobre formacion de orina, debido a la
gran actividad del sistema supradptico hipofisiario, que da origen a una
mayor formacion y secrecion de la hormona antidiurética que provoca la
reabsorcion casi total del agua, a nivel de los tubulos contorneados distalis
del nefron. La orina asi formada es muy concentrada, de alto peso especifico

y en poca cantidad.

Los enfermos que han padecido encefalitis con dafio hipotalamico, pierden
en ocasiones, la regulacion de la reabsorcion selectiva del agua en los
tubulos distales del nefron, por lo que el enfermo orina de 20 a 25 litros
diarios de orina de muy baja densidad, la pérdida primitiva de agua provoca
una sed muy intensa que el enfermo corrige bebiendo agua. El enfermo
padece diabetes insipida, y se corrige sintomaticamente, al administrar

hormona antidiurética o pitresina.

En el hipotdlamo anterior existen ndcleos pequefios, importantes desde el
punto de vista funcional, en lo que se refiere a la conservacion de la
conciencia o del estar despierto.
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GRUPO MEDIO

Los nudcleos del grupo hipotalamico medio son: los ndcleos ventro-mediano,

el dorso-mediano y del tuber.

Las células de estos nucleos son de dos tipos: bipolares y multipolares. La
excitacion de estos nucleos hipotaldmicos ocasiona la presentacion de
fendmenos vegetativos de la esfera parasimpatica, tales como la disminucion
de la frecuencia cardiaca o bradicardia y el aumento del peristaltismo

intestinal, Masserman y Haetig (1938).

La excitacién de estos nucleos hipotalamicos se observa en ocasiones en
pacientes que padecen tumores o cisticercosis del hipotalamo; Penfield
describié con el nombre de epilepsia autbnoma la descarga vegetativa

paroxistica originada desde esta region.

Los nucleos del hipotalamo medio se relacionan con el asta de Ammon, el
nacleo amigdalino, el I6bulo orbitario, el talamo 6ptico y el globus palidus, las
conexiones son en doble sentido. El hipotdlamo medio envia impulsos
nerviosos hacia el tronco cerebral y médula espinal a través de las vias

hipotalamo tegmental anterior y el fasciculo longitudinal posterior.

Al excitar el nucleo ventromediano del hipotalamo se ha producido rechazo
del animal a ingerir alimentos, la destruccibn de este nucleo provoca
hiperfagia o hambre constante como la observada en el sindrome de Prader
Willi.

GRUPO LATERAL

Los nucleos del hipotdlamo lateral estan diferenciados en los antropoides y
en el hombre; se estudian unidos con criterio funcional, la estimulacion

origina descargas simpaticas tales como taquicardia, elevacion de la presiéon

arterial, midriasis, inhibicion del peristaltismo.
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La excitacion del area hipotalamica lateral ocasiona hambre continua en los
animales de experimentacion, la destruccion de esta area, se manifiesta por
falta de hambre del animal, que incluso puede llegar a morir por falta de

alimentacion.
GRUPO POSTERIOR

Los nucleos del hipotalamo posterior son: el area hipotalamica posterior y los

nucleos del tubérculo mamilar.

El area hipotalamica posterior esta constituida por células grandes con
caracter de efectoras, cuyos cilindro-ejes constituyen un sistema

descendente que va a terminar en el asta lateral de la médula espinal.

Desde el area hipotalamica posterior se han obtenido al igual que desde la

hipotalamica lateral, descargas simpaticas.

Cannon y Bard observaron que las reacciones de furia de los gatos

desaparecen cuando se extirpa el hipotalamo posterior.

Desde Beattle, Brown y Long (1930) consideran los nucleos del hipotalamo
anterior y medio, pertenecientes al sistema parasimpatico y los nucleos del

area hipotalamica lateral y posterior al sistema simpético.

Los nudcleos del tubérculo mamilar son tres: el nacleo mamilar interno, el
lateral y el intercalado. El nicleo mamilar interno esta constituido por grandes
neuronas multipolares, los dos nucleos siguientes estan formados por
neuronas pequefas y de tamafio mediano. La principal via aferente a los
nacleos del tubérculo mamilar la forma el pilar anterior del trigono cerebral o
férnix. El tubérculo mamilar también recibe fibras ascendentes de la
sustancia reticular del mesencéfalo a través del pedunculo mamilar. Las
fibras que emergen de los nucleos del tubérculo mamilar parten hacia el

hipotdlamo vecino y al nicleo anterior del tAlamo 6ptico a través del fasciculo

14



mamilotdlamico de Vicq d' Azyr, algunas fibras descienden hacia el tronco

cerebral.

En resumen, las conexiones extrinsecas de los nucleos del hipotalamo se
establecen con: 1°.- El nacleo amigdalino a través de la estria terminalis y de
un sistema de fibras de trayecto corto. 2°.- Con la corteza cerebral de la 52
circunvolucion temporal y del asta de Ammon. 3°.- Con el nervio olfatorio. 4°.-
Con los l6bulos orbitarios y de la insula. 5°- Con el casquete del
mesencéfalo y médula espinal. 6°.- Con el tAlamo 6ptico. 7°.- Con el globus
medialis del nucleo lenticular. 8°.- Con la cara inferior del I6bulo frontal. La

mayoria de estas conexiones son en doble sentido®.

MUCIED |F3iEera Foarmix
Haz mamilotalamico

MNucleo predplico
Mucleo supraquias
Tati
luclen supradplico

uamo mamila

Mucleo luberormamila

Muclens tuberals

Fig. 1.3. Corte sagital del encéfalo que muestra los ntcleos hipotalamicos?.
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Fig. 1.4. Corte sagital del encéfalo que muestra los ndcleos hipotalamicos?.

1.1.2. FUNCIONES DEL HIPOTALAMO

El hipotdlamo interviene en las siguientes funciones:
1°. Forma parte del sistema del despertamiento, del suefio y regulacion de la
excitabilidad de la corteza cerebral.

2°. Es un centro de integracion vegetativa.

3°. Controla la produccion y secrecion de las hormonas hipofisiarias.

4°, Inicia con el tAlamo éptico el impulso del movimiento voluntario.

5°. Forma parte del circuito de la furia y de la placidez.

Sistema reticular ascendente.
La porcidn elevada de la sustancia reticular de los peduanculos cerebrales, el

hipotdlamo, los nucleos talamicos de la linea media y los intralaminares,
constituyen la base anatémica del sistema reticular ascendente que tiene por
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funciones provocar el despertamiento de la corteza, o el suefio y la

coordinacioén de las diversas funciones de los lI6bulos cerebrales.

En los tratados clasicos se sefala que el suefio y el estar despierto
dependen exclusivamente del hipotalamo. Ranson provocdé somnolencia

prolongada en 35 monos, al lesionar el area hipotalamica lateral.

Harrison (1940) obtuvo los mismos resultados en gatos. Nauta (1946) al
trabajar en ratas, provoco somnolencia por la destruccibn del area

hipotalamica lateral.

Globus (1940) describe el caso de dos pacientes que presentaban
somnolencia prolongada, en la necropsia se observaron lesiones
hipotalamicas, por las razones mencionadas se estimaba que el hipotalamo
tenia por funcion provocar el suefio o inhibirlo, en la actualidad esta bien

demostrado que forma parte del sistema que lo origina.
Regulacién vegetativa.

El hipotalamo representa el centro de integracion vegetativa mas importante

y regula las siguientes funciones:

a) Regulacion de la temperatura corporal.

b) Regulacion del metabolismo del agua.

c) Control de las funciones mas importantes del aparato digestivo tales
como: el hambre y la saciedad, la movilidad, las secreciones y el
trofismo del tubo digestivo.

d) Control del aparato cardiovascular.

e) Control de los movimientos respiratorios.

f) Control de la movilidad del aparato génito-urinario

g) Control de otras funciones vegetativas tales como la distribucion del

deposito de grasa.

17



Regulacién de la temperatura corporal.

La temperatura del cuerpo humano varia en una a dos décimas de grado en
los diferentes sitios del organismo, con una cifra media de 36.8°C., frente a
los cambios de temperatura del medio ambiente, el organismo mantiene la
suya con muy pequefias variaciones, esto sucede en todos los animales
denominados homeotermos. Los animales que carecen de mecanismos
reguladores de la temperatura se denominan poiquilotermos. Esta funcion
homeostatica se ejerce desde el hipotalamo que recibe la informacion
necesaria a través del sistema de fibras aferentes o de los cambios de
temperatura de la sangre que lo irriga.

Los mecanismos de pérdida de calor que se ponen en juego frente a las
temperaturas elevadas son: la vasodilatacion cutanea, la sudoracion, el
jadeo, la tendencia a la inmovilizacion del cuerpo. Es necesaria la integridad

del nucleo filiforme para que se presenten estas respuestas.

Los mecanismos de que dispone el organismo para elevar la temperatura
son: la piloereccion, la elevacion de la presion arterial, la movilizacion del
glucdgeno hepatico, las sacudidas musculares constantes, que se presentan
primero en los musculos masticadores y se conocen como castafieo de los
dientes. Para la génesis de estos mecanismos, es necesaria la integridad del
hipotdlamo lateral y posterior.

El escalofrio se presenta cuando la temperatura corporal desciende por
debajo de los 36°C.

Kahn (1904), al calentar la sangre de la carétida interna en animales de
experimentacion, obtuvo vasodilatacion cutanea, jadeo y sudoraciéon. La
estimulacion eléctrica del hipotdlamo anterior da origen a vasodilatacion y
jadeo, estas respuestas no se han obtenido al estimular otras porciones del

hipotdlamo. La lesion del hipotadlamo anterior en gatos y monos abole la
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respuesta termorreguladora frente al calor, mientras que las lesiones del
hipotalamo posterior abolen las respuestas de adaptacion al frio. ElI animal
descerebrado pierde su capacidad de control de la temperatura y toma la del

medio ambiente.

La region hipotalamica anterior origina respuestas vegetativas que favorecen
la pérdida de calor; el hipotalamo posterior y el lateral organizan no solo
respuestas vegetativas sino también somaticas, como es el escalofrio,

capaces de elevar la temperatura del organismo en varios grados.

Barbour indica que durante el frio se ponen en juego los mecanismos de
elevacion de temperatura del cuerpo, y se observan otros fenémenos
colaterales como: una mayor diuresis y tendencia a efectuar ejercicios

fisicos.

Es interesante sefialar que los mecanismos de pérdida de calor como la
sudoracion y el jadeo, pueden ser inhibidos si se introduce una extremidad

en agua helada.
Regulacion del metabolismo del agua.

Anderson (1953) sugiere que el mecanismo de la sed tiene un componente
importante en la porcion anterior y dorsomedial del hipotalamo, ya que la
destruccion de estas areas, disminuye grandemente el deseo de tomar agua

en los perros.

Montemurro (1957) demostré que las lesiones realizadas bilateralmente en el
area hipotalamica lateral, disminuyen o abolen el deseo de beber agua en las

ratas.

El contenido de estas experiencias es aplicable a la especie humana, aunque
puede presentarse la sensacion de sed de manera constante, a pesar de que

el hipotalamo esté integramente conservado.
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El hipotdlamo establece conexiones en ambos sentidos con el tdlamo de la
linea media, que a su vez envia sus fibras al I6bulo orbitario y a la insula de
Reil, donde se hacen conscientes los impulsos viscerales que conducen esas
fibras. Estos circuitos son la base anatomica y funcional del mecanismo
consciente de la sed en la especie humana, de tal manera que desde la
corteza cerebral de esas zonas, se puede provocar la activacion de la
sensacion de la sed, sin que sea necesaria la deshidratacion de la mucosa

del itsmo de las fauces, que es la principal sefial para ingerir agua.
Control hipotalamico del aparato digestivo.

El hipotalamo no solo controla la motilidad, secreciones y trofismo del tubo

digestivo, sino que regula también la sensacion del hambre.

La sensacion de hambre depende de los impulsos aferentes originados al
contraerse la musculatura del estdbmago, de la cifra de glucosa sanguinea, de
la accion dindmica especifica de los alimentos, del movimiento de los liquidos

orgéanicos hacia el tubo digestivo, asi como de habitos adquiridos.

Desde principios del presente siglo XXI estd bien establecida la relacion
directa entre las contracciones del estbmago y la sensacion de hambre; si se
evitan estas contracciones, ya sea al administrar atropina o apretarse el
cinturén, disminuye la sensacion de hambre. En personas sanas existe una
relacion directa entre el descenso de la glucosa sanguinea y la sensacion de
hambre. Los alimentos con accién dindmica especifica muy baja como las
grasas, ocasionan sensacion de saciedad al ser ingeridas, a diferencia de las
proteinas. El paso de liquidos del organismo hacia el tubo digestivo que
acompafa a la ingestion de alimentos, parece ser una sefial fundamental

para que se origine la sensacion de saciedad.
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Al estimular el area hipotaldmica lateral, se ha obtenido un aumento
considerable del hambre en los animales de experimentacion; al lesionar

estas areas, los animales rehusan comer.

Los nucleos del hipotalamo medio son fundamentales para originar la
sensacion de saciedad y su destruccién hace que el animal esté comiendo

constantemente.

En lo que se refiere al papel trofico del hipotdlamo sobre las diversas
porciones del tubo digestivo, se ha observado que en tumores u otros
padecimientos que afectan el hipotdlamo es frecuente la presentacion de
Ulceras localizadas a es6fago, estdbmago e intestino delgado. Cushing sefiala
que la mayoria de las Ulceras pépticas humanas son debidas a trastornos del

hipotalamo.
Control cardiovascular.

Al estimular el hipotdlamo se han obtenido respuestas vasopresoras y
vasodilatadoras, la obtencion de estas respuestas cardiovasculares no sélo
depende del sitio del hipotdlamo estimulado, sino también del ritmo de
frecuencia de la estimulacion. El efecto vasopresor obtenido al estimular el
hipotalamo, se sostiene largo tiempo después de la terminacion del estimulo;
esto es debido a la presencia de circuitos cerrados de energia a nivel del

hipotalamo o del asta lateral de la médula espinal.
Control respiratorio.

Si bien es cierto que el control respiratorio fundamental reside en la sustancia
reticular del bulbo raquideo, el estimulo del hipotalamo anterior causa jadeo,
hasta de 300 movimientos respiratorios por minuto, en los animales de

experimentacion.
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Control de la motilidad del aparato genitourinario.

El control del vaciamiento de la vejiga se realiza desde diversas porciones
del sistema nervioso central como son: la médula espinal, el bulbo, la
protuberancia, el hipotdlamo y la corteza cerebral. La estimulacién del
hipotalamo posterior, produce el vaciamiento rapido de la vejiga en animales

de experimentacion.
Control de otras funciones vegetativas.

El hipotdlamo interviene en el depdsito de grasa subcutanea vy
probablemente en el depédsito de los pigmentos retinianos rodopsina y
yodopsina. En lesiones del hipotalamo se puede presentar un sindrome
clinico caracterizado por exceso de depésito de grasa en la base de los
miembros y en el abdomen en puberes, unido a hipoplasia genital, conocido
como sindrome de Babinski-Frohlich. En la retinosis pigmentosa se han

descrito alteraciones hipotalamicas.
Control de excrecion y produccion de hormonas hipofisiarias.

El sistema nervioso central regula la actividad secretora de la hipdfisis y a su
vez, las secreciones internas producidas por las diversas glandulas
endocrinas bajo la influencia hipofisiaria, regulan al hipotalamo, no solo en lo
que se refiere al control hormonal, sino también en la génesis de los
movimientos que acompafian a la conducta sexual. Esta segunda accién
hipotaldmica fue ratificada por Michael R. (1961) al implantar la sal
estrogénica di-N-butirato de estilbestrol en el hipotdlamo de gatas
ovariectomizadas, produjo la conducta sexual motora receptora tipica de
estos animales, consistente en pasividad, lordosis lumbar acentuada y

desviacién de la cola hacia un lado.

Algunos investigadores describen conexiones nerviosas entre el hipotalamo y

el l6bulo anterior de la hipdfisis. El control hipotalamico sobre el l6bulo
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anterior se efectla a través de vias sanguineas y en especial del sistema

venoso portal de Popa y Fielding (1930).

La estimulacién eléctrica de varias regiones del hipotalamo excita la
produccibn de las hormonas gonadotropicas, adrenocorticotropica y

tiroestimulante formadas por el I6bulo anterior de la hipdfisis.

Las lesiones del hipotalamo pueden originar una atrofia de las gonadas y
como consecuencia de ello, la regresion de los caracteres sexuales

secundarios, Aschner (1912).

Fiske V. (1961) ha notado una formacion y secrecion aumentada de la
hormona gonadotropica foliculo estimulante en animales sometidos a una
iluminacion constante. El hipotalamo gobierna en gran parte la formacién y la
secrecion de la hormona luteinizante o segunda hormona gonadotropica.
Markee menciona que la secrecion de esta hormona depende de los ndcleos
simpaticos y que si se usa un bloqueador de estos mecanismos, se inhibe la

ovulacién que sigue al coito en las conejas.

La formacion y liberacion de la hormona adrenocorticotropa o estimulante de
la corteza suprarrenal depende del hipotdlamo, y forma parte del sistema de
adaptacion frente a los agentes estresantes. Porter y Jones (1950) recogen
la sangre que proviene del hipotdlamo de perros hipofisectomizados y
encuentran que posee un gran poder de liberacion de hormona
adrenocorticotropica. Saffran (1955) ratifica los estudios pasados y separa la
sustancia liberadora de adrenocorticotropina y sugiere el nombre de

sustancia hipofisiaria liberadora de corticotropina.

La aldosterona es una hormona formada por la corteza suprarrenal, su
control depende primordialmente de los niveles sanguineos de sodio y
potasio, aunque parece ser que existe un mecanismo de control hipotalamico

para la formacion de esta hormona.
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El control de la hormona tiroestimulante depende del yodo o de la
concentracion de hormonas tiroideas a nivel del hipotalamo. Las lesiones del
hipotdlamo en ratas, pueden provocar disminucion, pero no abolicion, de la

secrecion de la hormona tirotrépica, Bogdanove (1959).

No esta bien demostrado el control hipotalamico de la hormona de
crecimiento, aunque existen algunos trabajos cientificos que lo apoyan,
Bogdanove y col. (1956).

Nacimiento del impulso voluntario.

El talamo optico y el hipotdlamo, dan origen al impulso del movimiento

voluntario.

Si se estimula la circunvolucion frontal ascendente en personas operadas del
cerebro, con anestesia local, se originan movimientos que sorprenden al
mismo enfermo y que él califica como impuestos y no provocados por su

voluntad.

Peinfield demostré que el origen real de los movimientos voluntarios se
encuentra en el sistema centroencefalico o sistema reticular ascendente; ya
gue al separar la circunvolucion frontal ascendente de las circunvoluciones
vecinas y dejarla conectada exclusivamente al centro encéfalo; sugirié al
enfermo que efectuara movimientos voluntarios con las extremidades
opuestas y lo hizo sin ninguna dificultad, lo que significa que los estimulos
sensoriales de cualquier naturaleza, y en este caso, los acusticos; después
de llegar a la corteza cerebral a las areas correspondientes, descienden
posteriormente al centroencéfalo de donde nace el impulso voluntario que

asciende a la circunvolucion frontal ascendente.
Circuitos de la furiay de la placidez.

El hipotdlamo constituye parte de los circuitos de la furia y de la placidez.

24



Schereiner L., demostrd la existencia de estos circuitos, el primero de ellos
ocasiona las manifestaciones de agresividad y se constituye en las siguiente
forma: del hipotalamo posterior ascienden fibras hacia el nucleo anterior del
talamo Optico, que genera nuevas fibras que ascienden y terminan en la
circunvolucién del cuerpo calloso o, del cingulo, de esta circunvoluciéon
parten fibras hacia la quinta circunvolucién temporal y el asta de Ammon, de
donde nace el trigono cerebral o fornix que regresa el impulso hacia el

hipotalamo y el tuberculo mamilar.

El circuito de la placidez se organiza a partir de fibras que parten del
hipotdlamo medio y anterior hacia el nucleo dorsomediano del tAlamo, que a
su vez envia fibras hacia adelante a terminar en el lI6bulo frontal, de donde
parten fibras en sentido opuesto a las pasadas, que regresan al nucleo

dorsomediano, que a su vez se comunica con el hipotalamo.

Estos circuitos estan alimentados por impulsos nerviosos provenientes de las

vias aferentes, del tdlamo éptico o la corteza cerebral®.

1.2. HIPOFISIS

La hipofisis es un d6rgano endocrino que desempefia funciones muy
importantes en los vertebrados, ya que regula el crecimiento, el metabolismo
de los hidratos de carbono, grasas y proteinas, asi como el desarrollo y el
mantenimiento anatoémico y funcional de las principales glandulas de
secrecion interna (sexuales, tiroides y corteza suprarrenal); ademas actla en
el mecanismo de control de la diuresis y en la expulsion de leche. El sistema
nervioso, a traves del diencéfalo (hipotalamo), influye sobre la actividad
hipofisiaria y, por lo tanto, sobre el resto de las funciones endocrinas. La

hipofisis interviene asi, en la integracion de las funciones del organismo.
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1.2.1. DATOS ANATOMOFISIOLOGICOS

La hipdfisis, se sitla en la silla turca del esfenoides, esta separada del
craneo por una delgada membrana (diafragma hipofisiario), la cual es
atravesada por un tallo delgado (tallo hipofisiario), que une a la glandula con
el hipotalamo. El quiasma optico se halla encima de la parte anterior del

diafragma hipofisiario.

La hipdfisis consta de dos partes diferentes por su origen embrioldgico: a) la
adenohipdfisis, de origen epitelial, que deriva de la bolsa de Rathke
(evaginacion del ectodermo de la region bucofaringea primitiva), y b) la
neurohipofisis, que proviene de una evaginacion del piso del tercer

ventriculo, es decir, del hipotalamo.

La adenohipdfisis esta formada por la pars distalis (o I6bulo anterior), la pars
intermedia y la pars tuberalis (que rodea la eminencia media y el tallo
hipofisiario). Su relacion con el hipotalamo es de naturaleza vascular por el

sistema porta hipofisiario.

La neurohipofisis comprende el proceso infundibular (llamado también I6bulo
neural o I6bulo posterior) y el tallo neural. El tallo, a su vez, se halla
constituido por el pediculo infundibular (o tallo infundibular), el bulbo y la
eminencia media del tuber cinereum, conocido también como infundibulo,
que puede ser considerada como parte del hipotalamo. El tallo hipofisiario
esta formado por el tallo neural junto con las porciones de la adenohipdfisis
gue lo rodean (pars tuberalis). La neurohipdfisis se encuentra directamente
conectada con el hipotdlamo por medio de los axones nerviosos que vienen
desde los nucleos supraoptico y paraventricular y corren a lo largo del tallo

hipofisiario®.
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Fig.1.5. Esquema de la anatomia de la hipdfisis humana.®

Irrigacion.

La hipdfisis recibe una rica irrigacién sanguinea por una serie de arterias que
nacen de la cardtida interna. La neurohipdfisis es irrigada directamente por
medio de las arterias hipofisiarias inferiores que se capilarizan en la glandula
y hacen contacto con los axones provenientes de los nucleos supraépticos y
paraventricular. La pars distalis y la pars intermedia reciben sangre de las
arterias hipofisiarias superiores, que se capilarizan en la eminencia media y
constituyen el plexo capilar primario del sistema porta hipofisiario. Estos
capilares hacen contacto con axones de neuronas del hipotalamo basal
medio (area hipofisotropa y nucleo arcuato). De estos capilares se forman los
vasos portales largos, que descienden a lo largo del tallo hipofisiario, y se
capilarizan en la pars distalis y en la pars intermedia formando el plexo
capilar secundario del sistema porta hipofisiario. De este sistema capilar y del
sistema de la neurohipdfisis salen las venas hipofisiarias que drenan en los
senos cavernosos. Los vasos portales cortos pasan de la pars nerviosa al
I6bulo anterior, y su importancia es mucho menor. Los vasos portales largos

drenan sangre de la eminencia media hacia la anterohipofisis.
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Fig. 1.6. Esquema de la irrigacion de la hipodfisis de la oveja.
PD, pars distalis; N, l6bulo neural; PI, pars intermedia; H,
hendidura hipofisiaria; VPL, vasos portales largos; VPC, vasos
portales cortos>.

1.2.2. FUNCIONES DE LA NEUROHIPOFISIS

El sistema hipotalamico-neurohipofisiario esta formado por dos nucleos del
hipotalamo anterior (el supradptico y el paraventricular), por los haces

hipotalamo-hipofisiario y por el I6bulo posterior de la hipofisis.

Las hormonas neurohipofisiarias, almacenadas y liberadas a la sangre por la
neurohipofisis, son dos: la vasopresina y la oxitocina, segregadas por las
neuronas de los nucleos supradptico y paraventricular. Fueron el primer
ejemplo de neurosecrecion, es decir, hormonas secretadas por neuronas.
Son neuronas peptidérgicas, 0 sea, que segregan polipéptidos, y sus axones
forman el haz hipotdlamo-hipofisiario, pasan a través de la eminencia media
al tallo hipofisiario y se distribuyen por el I6bulo posterior de la hipdfisis. La
neurosecrecion, que esta constituida por la vasopresina y la oxitocina unidas
a proteinas transportadoras, desciende desde los nucleos a lo largo de las
fibras nerviosas para depositarse y concentrarse en el I6bulo posterior, y se
revela en su transito por la tonalidad oscura que toma con coloraciones

especiales. Seccionando las vias nerviosas hipotalamo-hipofisiarias, la
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neurosecrecion se detiene y se acumula por encima del corte, mientras que

desaparece del I6bulo posterior.

El 16bulo nervioso o proceso infundibular esta formado por células gliales y
astrocitos (alguna vez llamados pituicitos) y existen ademas gran numero de

fibras nerviosas provenientes de los nicleos supraoptico y paraventricular.

Las hormonas son almacenadas en las terminaciones neuronales, unidas a
polipéptidos llamados neurofisinas. Hay una neurofisina para la oxitocina y
otra para la vasopresina. Las hormonas serian separadas de los polipéptidos
por peptidasas y liberadas a la circulacién. Se encuentran neurofisinas en la

sangre periférica, en la que han sido medidas por radioinmunoensayo.

. ;,i-"" Niclea paraventrlgular
il

Hipatélama

anterigr

. Lesidn

Haz supradptico B e -- e Cavidad central
hipofisarig - My

r
Eminencia media

o
Pars tuberalis
Talle infundibular ~

Pars anterior =

Hendidura

Fig. 1.7. Corte medio sagital del hipotalamo. Muestra las dos ramas del haz
hipotaldmo-hipofisiario, los haces supradptico y paraventricular y el haz
tubero-hipofisiario. El circulo rayado oblicuamente sefiala la posicion de una
lesion tipica capaz de producir la diabetes insipida®.
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Hormonas neurohipofisiarias.

La vasopresina y la oxitocina son péptidos constituidos por ocho aminoacidos
gue contienen un anillo pentapéptido (con cinco aminoacidos) y una cadena

lateral tripéptida (con tres aminoacidos).

Acciones de la vasopresina y la oxitocina. El principal efecto de la
vasopresina es su accion antidiurética. Por eso se le llama hormona
antidiurética. Aumenta el AMP-c en las células de los conductos colectores y
tubos distales del nefron. De esta manera incrementa la permeabilidad de
esas ceélulas al agua, la cual es reabsorbida por accion del intersticio medular
hipertonico. A través de los glomérulos renales ultrafiltran 180 litros de
plasma en 24 horas, de los cuales se reabsorben unos 178.5 litros en los
tubulos renales y se elimina apenas 1.5 en la orina. De la parte reabsorbida,
solo 1/6 o 1/8 es modificado por accion de la hormona antidiurética (resorcion
facultativa), ya que, los 5/6 a 7/8 restantes se reabsorben sin intervencion

hipofisiaria (reabsorcion obligatoria).

Las dosis farmacolégicas de extractos posterohipofisiarios o de vasopresina
aumentan la presion arterial, por una accion vasoconstrictora general sobre
las arteriolas (accién vasopresora), que es directa sobre el muasculo liso
vascular y se comprueba en los vasos aislados; incluso se contraen las
arterias coronarias o pulmonares. Sin embargo, la contraccion es escasa y
breve o falta en las arterias renales y cerebrales, que se dilatan pasivamente.
A pesar de todo esto, se duda que en condiciones fisiologicas se segregue
suficiente vasopresina como para producir esta accién vasopresora, aun en
el caso de ciertos estimulos, como la hemorragia, que producen gran

liberacion de vasopresina.

La oxitocina tiene por funcion principal la expulsion de leche por contraccion
de las células mioepiteliales de los acinos de la glandula mamaria. Su

inyeccion contrae el Utero aislado e in situ, y a éste con mayor intensidad
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hacia el fin del embarazo, época en la que es méas sensible. Podria ser
liberada en el coito, pero es dudoso su papel en las contracciones uterinas,

gue facilitarian la llegada de espermatozoides a la trompa de Falopio.
Regulacién de la eliminacién del agua.

Tiene lugar principalmente por el sistema hipotdlamo-neurohipdfisis-rifion. El
principal estimulo de este sistema es la presion 6smotica efectiva del
plasma. Existen osmorreceptores en el hipotalamo anterior, los que informan
al ndcleo supraoptico (y al paraventricular) por medio de neuronas

colinérgicas y adrenérgicas.

Cuando la presion osmoética del plasma se eleva, aumenta asimismo la
secrecion de vasopresina. Como consecuencia disminuye el volumen minuto
y aumenta la concentracion osmolar de la orina; es decir, se conserva mas
el agua que los solutos (antidiuresis). A causa de esto, se regulariza la
presion osmotica del plasma. Cuando la presion Osmotica disminuye,
también lo hace la secrecion de vasopresina. El resultado es que se
incrementa el volumen minuto y disminuye la concentracibn osmolar de la
orina; es decir, se pierde mas agua que solutos, en otras palabras, se pierde
agua libre de solutos (diuresis acuosa). De esta manera se normaliza la

presion ésmotica del plasma.

Durante el ejercicio muscular y por la accion de estimulos que producen
estrés (traumatismos, dolor, emociones, hemorragia, etc.), la secrecion de
vasopresina aumenta y la diuresis hidrica disminuye. La secrecion de
vasopresina es estimulada por distintos agentes farmacoldgicos (acetilcolina,
morfina, nicotina, barbitlricos y algunos anestésicos generales) y es inhibida

por el frio y el alcohol, que asi facilitan la diuresis.
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Accion sobre el Gtero y el parto.

La secrecion de oxitocina por el hipotalamo materno es estimulada por a)
estimulos reflejos provenientes del utero, cuello uterino o vagina; b)
estimulos del medio externo (estimulan o inhiben), y c) agentes liberados por
la placenta que llegan al hipotalamo por via sanguinea (relacion
estrogenos/progesterona, prostaglandinas). El etanol inhibe la liberacién de
oxitocina y la respuesta endometrial a oxitocina y prostaglandinas; por eso se

ha usado en el tratamiento de la amenaza de aborto.

Los niveles de oxitocina en la sangre materna serian bajos en la primera
etapa y altos en la segunda etapa del parto. El feto también libera oxitocina

durante el parto.

La liberacién enddgena de oxitocina probablemente no es necesaria para el
comienzo y el mantenimiento del parto, pero su presencia lo acelera y reduce

al minimo la hemorragia posparto.
Evacuacién de la leche.

Los extractos u hormonas de la neurohipofisis o del l6bulo posterior
producen la evacuacion de la leche; la oxitocina es 5 veces mas activa que la
vasopresina. La oxitocina contrae las células mioepiteliales de los acinos
mamarios, y de esta manera determina la eyeccion de la leche. La succién
del lactante o la estimulacién tactil del pezén estimulan por via nerviosa

aferente al nucleo paraventricular (también al supradptico).

La oxitocina, por accion de diferentes estimulos, tendria un patrén de
liberacion intermitente; en cambio, la hormona antidiUretica tendria un patrén

de liberacion continua, regulada por la presion 6smotica del plasma.
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Poliuria insipida.

Es producida experimentalmente por lesiones del sistema hipotalamo-
neurohipofisiario, con disminucion o desaparicion de la secrecion de la

hormona antidiurética.

Se caracteriza por abundante secrecion de orina diluida de baja densidad. Se
llama poliuria o diabetes insipida porque no contiene glucosa, como en la
diabetes mellitus. La poliuria insipida es permanente por lesiones
experimentales del hipotdlamo y transitoria por extirpacion del I6bulo

posterior.

Algunos factores endocrinos modifican esta poliuria. Se comprob6 que la
presencia de la pars distalis de la hipdfisis favorece la poliuria insipida
humana. El estudio experimental ha demostrado también que aquélla no es
necesaria para que se produzca la poliuria permanente si la desnervacion de
la neurohipdfisis es total; sin embargo, la poliuria es menos intensa cuando
falta la pars distalis. Si queda un pequefio resto funcional de la
neurohipofisis, la presencia de pars distalis mantiene la poliuria y su
extirpacion la suprime. La accion de la pars distalis parece deberse a tres

hormonas: la hormona de crecimiento, la tirotrGpica y la adrenocorticotropica.

1.2.3. FUNCIONES DE LA ADENOHIPOFISIS

La pars distalis de la adenohipofisis, llamada corrientemente lI6bulo anterior,
desempefia multiples funciones, que pueden clasificarse en: 1) de
crecimiento y morfogenéticas; 2) de estimulacién y regulaciones endocrinas;
3) sexuales y reproductivas; 4) metabdlicas. Por sus acciones de crecimiento,
metabdlicas y endocrinas, la adenohipofisis es necesaria para desarrollar y
mantener al individuo en estado normal, mientras que por su accion sobre las

funciones de reproduccion es indispensable para la supervivencia de la
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especie. La adenohipdfisis es el drgano central de la constelacion de las
glandulas endocrinas del organismo, contribuye a desarrollar y mantener la
estructura y funcion de la tiroides, suprarrenales y génadas. Al extirpar el
I6bulo anterior de la hipofisis se producen intensas atrofias de esas
glandulas. Por medio del hipotalamo llegan a la hipofisis influencias del

organismo que regulan y modifican sus funciones.
Relacion con el hipotalamo

La relacion del hipotalamo con la adenohipdfisis es de naturaleza vascular
por el sistema portal hipofisiario. Los vasos portales largos, como se ha
descrito, unen dos plexos capilares, el plexo capilar primario, que se halla en
la eminencia media del hipotdlamo y el plexo capilar secundario formado por
los capilares sinusoides de la pars distalis. Los vasos portales acompafian al

tallo hipofisiario. La sangre va del hipotdlamo a la hipofisis.

Los factores liberadores o inhibidores, llamados también hormonas
hipotalamicas, son polipéptidos producidos en el hipotdlamo y que pasan a la
sangre en la eminencia media. Llegados en la adenohipdfisis estimulan la

liberacion o inhiben la liberacién de hormonas adenohipofisiarias.

Estas hormonas hipotalamicas, conocidas con el nombre de hipofisotropas,
se producirian en una zona hipotalamica denominada area hipofisotropa.
Esta area, situada en el hipotdlamo basal medio, comprenderia en la rata al
nacleo arcuato, parte anterior del nucleo ventromediano y de la region
paraventricular ventral y la parte media del area retroquiasmatica. El nombre
de area hipofisotropa se debe a que es responsable de la histologia
hipofisiaria normal. Destrucciones a ese nivel producen atrofia de tiroides,

suprarrenales o génadas.

Los axones de esas neuronas hipotalamicas, llamadas peptidérgicas porque

segregan polipéptidos, llegan a la eminencia media, donde se ponen en
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contacto con los capilares. La eminencia media seria un lugar de
almacenamiento y donde pasan a la sangre las hormonas hipofisotropas
liberadoras o inhibidoras. También llegan a la eminencia media
terminaciones de neuronas aminérgicas (que segregan monoaminas) que

regulan la liberacién de tales hormonas.

Fig. 1.8. Esquema de las relaciones hipotalamo-hipofisiarias. Las hormonas
producidas en las neuronas del sistema nervioso central (s.n.c.) envian su
secrecion al |6bulo posterior (n.p) por cuyos vasos pasa a la circulacion. Las
sustancias que actlan sobre el I6bulo anterior (l.a.) van desde las neuronas a
las asas o glomérulos de los vasos portales largos (v.p.) de la eminencia media.
Desde esta estructura se dirigen por dichos vasos y sus capilares a estimular
las células del I6bulo anterior. De alli, las secreciones de éste siguen por las
venas.®

Se postulan las siguientes hormonas hipotaldmicas hipofisotropas
liberadoras o inhibidoras: la hormona liberadora de corticotropina, hormona
liberadora de tirotropina, hormona liberadora de somatotropina, hormona
liberadora de foliculoestimulante, hormona liberadora de la luteinizante,
hormona liberadora de prolactina, hormona inhibidora de prolactina, hormona
liberadora de melanocito-estimulante y la hormona inhibidora de la

melanocito estimulante.
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Las hormonas liberadoras actuarian sobre la célula adenohipofisiaria
respectiva por el mecanismo del AMP-c. Se unirian a un receptor de
membrana especifico con la consecuente activacion de la adenilciclasa y
aumento del AMP-c intracelular. Esto produciria aumento de la permeabilidad
al Ca®* de la membrana celular y, por eso, la despolarizacién especifica de la
célula. El proceso de despolarizacién activaria la liberacion de granulos
secretores almacenados en el interior de la célula y el paso de estos
granulos a la superficie celular, desde la cual se liberarian por emiocitosis a
la sangre capilar. Al ocurrir de esta manera una disminucion de los granulos
secretores almacenados en el interior de la célula, se reactivaria la
maquinaria de sintesis de estos mismos granulos y la célula estaria

nuevamente en condiciones de producirlos al ser despolarizada.

Se ha considerado también que las hormonas inhibidoras tienen un
mecanismo de accion inverso al anterior. Producirian hiperpolarizacion de la
membrana (tal vez por disminucion del AMP-c), con lo que se impediria el
pasaje del Ca®" al interior de la célula. De ese modo disminuiria o
desapareceria la liberacion de granulos secretores de la hormona

adenohipofisiaria a la sangre.

En la secrecion de las hormonas hipotalamicas hipofisotropicas intervienen
neuronas hipotalamicas colinérgicas (que producen acetilcolina) vy
monoaminérgicas (que producen monoaminas). Las principales monoaminas
gue participan en la neurotransmision son la noradrenalina, la dopamina, y la
serotonina, y éstas se hallan en concentraciébn muy elevada en el hipotdlamo.
Mecanismos adrenérgicos intervendrian en la liberacion de somatotropina,
adenocorticotropina y gonadotropinas, mientras que mecanismos
dopaminérgicos favorecen la liberacién de somatotropina y gonadotropina, e

inhiben la secrecion de prolactina.
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Las drogas que interfieren en la sintesis, almacenamiento o accién de estos
neurotransmisores alteran las funciones neuroendocrinas al producir
modificaciones en la sintesis y liberacion de las hormonas hipotalamicas. Asi,
por ejemplo, la clorpromazina, que bloquea los receptores a la dopamina
(dopaminérgicos), disminuye la secrecidon de hormona foliculoestimulante y
aumenta la secrecion de prolactina. A causa de ello puede producir
amenorrea y galactorrea en mujeres, lo que es aun mas acentuado con

drogas de espectro mas amplio como la sulpirida.
Hormonas adenohipofisiarias. Funciones.

Las hormonas adenohipofisiarias se designan con el nombre del 6rgano
sobre el que actuan, agregando la terminacion trofina, tropina o estimulina.
Trofina significa que estimula la nutricion y funcion del 6rgano, mientras que
tropina indica que la sustancia va al oOrgano. Las 7 hormonas

adenohipofisiarias son:

1) De crecimiento, somatotropina u hormona somatotropica, que
promueve anabolismo proteico y crecimiento.

2) Tirotropina u hormona tirotropica, que regula y mantiene la estructura
y funcion de la tiroides.

3) Adrenocorticotropina, 0 corticotropina, que regula y mantiene la
estructura y funcion de la corteza suprarrenal.

4) Foliculoestimulante o de maduracion, responsable del crecimiento de
los foliculos ovaricos en la hembra (juntamente con la luteinizante) y
de regulacion de los tubos seminiferos en el macho.

5) Luteinizante o estimulante de las células intersticiales, que provoca la
ovulacién y formacion del cuerpo amarillo en la hembra (juntamente
con la hormona foliculoestimulante) y regula el tejido intersticial del

testiculo en el macho.
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6) Prolactina u hormona lactogénica, que regula la secrecién de leche
en la mama preparada y que tiene una accion luteotropica sobre el
ovario.

7) Melanocito estimulante o melanotropina, que estimula la pigmentacion

de la piel.

1.2.4. INSUFICIENCIA HIPOFISIARIA

La extirpacion de la hipodfisis produce trastornos mdltiples y profundos en el
organismo (metabdlicos, de crecimiento y endocrinos). Si el animal es joven,
se observa retraso o detencion del crecimiento y queda con caracteristicas
infantiles, el pelo es lanuginoso, y hay hipoplasia o atrofia de la tiroides,
corticosuprarrenal, de las génadas y de los dérganos sexuales. Si no se
proporcionan alimentos con frecuencia, los mamiferos hipofisoprivos
presentan hipoglucemia y caida del glucogeno hepatico y muscular a las
pocas horas del ayuno, y mueren pronto si no les suministran hidratos de
carbono. ElI metabolismo basal esta disminuido y la temperatura puede ser
ligeramente subnormal; la presién arterial suele descender algo en todas las
especies. La actividad y el tono muscular se hallan ligeramente disminuidos,
aunque en grado variable segun el animal. Hay una supresion muy rapida de
la secrecion de la leche y luego atrofia de la mama. En el perro puede
observarse adiposidad, generalmente moderada, en tanto que las ratas
hipofisoprivas tienen escaso apetito y enflaguecen. Los hipofisoprivos
resisten poco al ayuno, infecciones, traumatismos, frio, agentes hipotensores
o hipoglucemiantes y anestésicos, y es preciso cuidarlos mucho para que no
mueran. Aunque la hipdfisis no es esencial para mantener la vida, su
ausencia favorece la aparicion de trastornos metabdlicos y endocrinos

intensos que llevan facilmente a la muerte.
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En el ser humano, cuando la insuficiencia hipofisiaria ocurre en la infancia, se
acompafa de considerable retraso del crecimiento y de la maduracion de los
tejidos, lo cual da origen a un cuadro de enanismo con infantilismo
(enanismo hipofisiario). La insuficiencia hipofisiaria en nifios o adultos puede
ser selectiva para alguna tropina hipofisiaria, sin insuficiencia de las
restantes. Asi, tenemos los cuadros clinicos del hipotiroidismo secundario (o
mixedema hipofisiario), de la insuficiencia suprarrenal secundaria y del
hipogonadismo secundario (por ejemplo, el eunocoidismo hipo-gonado-

tropico).

Todos los trastornos de la insuficiencia hipofisiaria pueden compensarse
facilmente en la rata mediante la implantacion diaria de anterohipdfisis de la
misma especie. En el ser humano adulto debe hacerse terapéutica de
sustitucion para las funciones suprarrenal, tiroides y gonadas, muy
especialmente de la primera, mediante la administracion de glucocorticoides

por via oral.
Funcion de la pars intermedia.

La parte intermedia de la hipofisis desempefia un papel importante en los
batracios, en muchos peces y en algunos reptiles, en los que gobierna el
color de la piel; estd funcién se halla sometida a una influencia nerviosa
reguladora. El color de la piel de estos animales se debe a células llamadas
cromatoforos, que contienen granulos pigmentarios (cromatosomas). Las
principales células pigmentarias son los melanéforos o melanocitos (con

granulos de melanina).

La parte intermedia de la hipdfisis de batracios, peces y reptiles segrega una
hormona que mantiene cierto grado de dispersion fisiologica de los
melanosomas. Se llama hormona estimulante de los melanocitos o

melanotropina. EI cambio de color de la piel por mayor o menor secrecion de
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esta hormona es un importante mecanismo de defensa de varios de estos

animales.

Las aves y mamiferos no tienen melandforos con melanosomas. Las células
pigmentarias del hombre se llaman melanocitos. Sin embargo, la hormona
melanocito estimulante inyectada al hombre es capaz de pigmentar la piel
humana. En las aves y mamiferos es producida por la adenohipdfisis, pero

no se sabe en que parte de ella se elabora.
Hipo6fisis y crecimiento.

La pars distalis de la hipdfisis es la glandula endocrina mas importante para
el estimulo y la regulacion del crecimiento posnatal de los vertebrados,
aunque no es necesaria para el crecimiento de los invertebrados. El
crecimiento se produce en el embrion y el feto de los mamiferos y en las
primeras semanas después del nacimiento incluso si se extirpa la hipdfisis.
En las ratas, la presencia de la hipofisis no es necesaria hasta lo 30 dias de
vida. Alcanzada cierta etapa, sin embargo, la accion de la glandula se vuelve
indispensable en los mamiferos y aves. En efecto, después de la
hipofisectomia en mamiferos jévenes se observa un retraso considerable del
crecimiento y a veces su detencion, razon por la cual los animales quedan
enanos. Al mismo tiempo hay una maduracion muy lenta de los tejidos. En la
insuficiencia hipofisiaria humana infantil se produce el cuadro clinico del
enanismo con infantilismo, es decir, gran disminucion del crecimiento, de la
maduracion del esqueleto y de otros tejidos, y un aspecto externo acorde con

la edad por estatura pero no con la edad cronoldgica.

La hormona hipofisiaria a la cual se debe esta accion sobre el crecimiento y
diferenciaciéon de los tejidos (entre ellos el esquelético) es denominada
hormona de crecimiento hipofisiario 0 somatotropina u hormona

somatotropica.
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Acciones de la somatotropina.

La somatotropina produce crecimiento y diferenciacién de la mayor parte de
los tejidos. Intensifica el crecimiento esquelético, por aumento de la
condrogenésis cuando las epifisis estdn abiertas; pero, cuando éstas se
cierran, solo se incrementa el crecimiento en espesor de los huesos (como
ocurre en la acromegalia). De esta accion sobre el cartilago de conjugacion
de los huesos largos depende el aumento del crecimiento en estatura en los

seres humanos.

La somatotropina aumenta también el tamafio de las visceras, como higado,
corazon, rifiones, etc. No regularia el tamafio de las glandulas endocrinas,
aunque colaboraria con la hormona adrenocorticotropa sobre las
suprarrenales y con los androgenos sobre los caracteres sexuales

secundarios.

La somatotropina produce retencion de nitrégeno, fosforo, calcio y potasio.
Aumenta el contenido en proteinas y disminuye el contenido en grasa del
animal inyectado. Determina un descenso en los aminoacidos y en el
nitrégeno no proteico del plasma y del higado, con fijacién de sustancias
nitrogenadas y de proteinas en los tejidos. La accion de crecimiento es una

accion anabdlica proteica a nivel ribosémico.

La somatotropina tiene accion antiinsulinica y mantiene en el hipofisoprivo el
glucogéno muscular y hepatico y el nivel normal de glucemia durante el
ayuno; por otra parte, en dosis altas es diabetéogena. La accién
hiperglucemiante se debe a un aumento de la produccion de glucosa por el
higado y a una disminucion de la captacion de glucosa por el musculo y el

tejido adiposo. Ocasiona insulinoresistencia.

En el tejido adiposo tiene accion lipolitica, es decir, moviliza las grasas y

aumenta los &cidos grasos libres no esterificados del plasma.®
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CAPIiTULO 2. SINDROME DE PRADER WILLI.

2.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El médico francés Edouard Seguin (1812-1880) describio primero en 1846, la
condicién clinica que luego llevaria el nombre de sindrome de Down, 22
afos después, John Langdon Down (1828-1896), describid esta condicion en
1866, llamandola mongolismo, un término no muy adecuado porque los
enfermos de este sindrome tienen, entre otras de sus caracteristicas un
importante déficit intelectual, que nada tiene que ver con la capacidad mental
de los habitantes de Mongolia. Sin embargo este padecimiento ahora se le
reconoce como sindrome de Down, sin anteponer, como seria lo justo el
nombre de Seguin y denominar correctamente a este sindrome de Seguin y
Down.

Curiosamente en 1887 el mismo J. Langdon Down describi6é otra condicion
diferente que cursa con déficit cognitivo importante ademas de otras
anomalias, sugerente de lo que después seria identificado como el sindrome

de Prader Willi y la llamo polisarcia.

La paciente que sufria de esta patologia y que describié muy bien J. Langdon
Down tenia 13 afios de edad, presentaba enanismo y obesidad, su estatura
erade 1.32 m y pesaba 87 kg. Y a los 25 afios de edad pesaba 95 kg. Sus
pies y manos permanecian pequefios (acromicria), no tenia vello en las
axilas y era escaso en el pubis (hipogonadismo). Presentaba amenorrea
primaria ya que nunca habia menstruado y ausencia de libido. Tenia
alteraciones de las vias aéreas superiores, su ruidosa respiracion y sus
ronquidos perturbaban a sus compafieros por las noches a causa de la
apnea nocturna del suefio que padecia y tenia somnolencia durante el dia.
Down logré una pérdida de peso de 30 kg. en un afio con una rigurosa dieta
y el uso diligente de extracto de fucus vesiculosis preparado por los sefiores
Pew and Co. de Regent Street.*
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Luego en 1956, tres médicos suizos: Andrea Prader, Alexis Labhart y
Heinrich Willi describieron el mismo cuadro clinico en nueve pacientes. No
sabemos porgue este padecimiento ahora se le reconoce como sindrome de
Prader Willi ignorando a Labhart y sobre todo a Down que les antecedio y
con mucho. Por lo que a este sindrome deberia denominarse correctamente

como de Down y Prader Willi.

Andrea Prader permanece como una figura importante en la pediatria
europea y es considerado uno de los fundadores de la endocrinologia
pediatrica. Su mentor fue Guiod Fanconi a quien le sucedié como presidente

de pediatria en el Hospital de nifios de Alemania. °

Figura 2.1. Dr. John Langdon Down.” Figura 2.2. Paciente del Dr.
Langdon Down.”

Figura 2.3. Dr. suizo Andrea Prader.”
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2.2. CONCEPTO

El Sindrome de Prader Willi, descrito primero por Langdon Down, es un
desorden neurogenético, que ahora sabemos es el resultado de la ausencia
de la expresion de la region paterna del cromosoma 15q11-13. Cerca del
70% de los casos es causado por una delecién paterna (Butler y col., 1986),
alrededor del 25% de los casos por una disomia uniparental materna (Holm y
col.,, 1993) y en 1-5% por otro defecto como translocacién o mutacién
(Cassidy, 1997).

El Sindrome de Prader Willi afecta a ambos géneros igualmente y sucede en
las personas de todas las regiones geograficas; su incidencia se estima de 1
en 15 000 nacidos vivos. Este sindrome se caracteriza por defectos fisicos
somaéticos, cognitivos y de la conducta. Las caracteristicas mas significativas
son: la hipotonia muscular de manera importante en la infancia y que dificulta
la alimentacion en los primeros meses de vida, el hipogonadismo, la
hiperfagia que comienza alrededor de los 3 a 4 afios de edad, la obesidad, la
baja estatura, el retraso mental, el retraso psicomotor, el déficit cognoscitivo,

y leves caracteristicas faciales de dismorfia facial® (ver pag. 57).

Sin un adecuado control de la obesidad y del manejo del comportamiento de
la comida, la obesidad morbida y las complicaciones asociadas de la
diabetes mellitus, asi como problemas cardiacos, ocurre habitualmente la
muerte y sucede en la cuarta década de la vida. Con el cuidado del control
de peso, las personas con sindrome de Prader Willi pueden permanecer
saludables aun durante su vida de adulto mayor y se han conocido algunas

personas que han vivido hasta la séptima década.’
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2.3. ETIOLOGIA

2.3.1 IMPRONTA GENETICA

Todos heredamos dos copias de cada gene autosémico, que se transportan
en los cromosomas paternos y maternos homélogos®. Se solia prestar poca
atencion a si el sexo del progenitor transmisor tenia algin efecto en la
expresion de los genes, pero en las dos Ultimas décadas se han realizado
estudios que han aportado pruebas definitivas de que, en un numero
considerable de trastornos genéticos, la expresion del fenotipo de la
enfermedad depende de si se ha heredado del padre o de la madre®. Estas
diferencias se deben a procesos epigenéticos, llamados impronta, la
impronta genética, supone modificaciones especificas en la linea germinal
gue producen diferencias de expresiéon del material genético dependiendo de
su procedencia, materna o paterna. En la mayoria de los casos, el proceso
de impronta inactiva de forma selectiva el alelo paterno o materno. Asi pues,
se llama impronta materna al silenciamiento transcripcional del alelo materno
e impronta paterna a la inactivacion del alelo paterno. La impronta sucede en
el ovulo o el espermatozoide antes de la fecundacion y se transmite de
manera estable a todas las células somaticas durante la mitosis. En el
humano se han encontrado que los cromosomas 11, 15, 7 y 14 tienen

regiones en las que ocurre el fenémeno de impronta.®

El sindrome de Prader Willi tiene como base molecular la impronta genética.
En un 65 a 70% de los casos, se reconoce una delecion de la banda g12 en
el brazo largo del cromosoma 15, la delecion es la pérdida de una porcion del
material genético comprendida entre dos puntos de rompimiento
cromosomico. En la mayoria de los casos, la rotura se produce en el mismo
lugar y da origen a una delecion de 5 Mb (megabases). En todos los casos la
delecion afecta al cromosoma 15 de origen paterno. A diferencia de lo que

sucede en el sindrome de Prader Willi, los pacientes que presentan el
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fenotipo del sindrome de Angelman: retraso mental, ataxia, convulsiones y
moria O risa inapropiada, nacen con una delecion de la misma region

cromosoémica, pero de origen materno.

Se sabe que un gene o conjunto de genes del cromosoma materno 15q12 se
inactivan, y por lo tanto, se silencian, de tal forma que el Unico alelo funcional
viene aportado por el cromosoma paterno. Cuando éstos se pierden como
consecuencia de una delecion, la persona desarrolla el sindrome de Prader
Willi. Los estudios realizados en pacientes que resultan normales en
examenes a nivel citogenético, es decir, los que no tienen una delecion han
demostrado tener dos copias del cromosoma 15 de origen materno®. La
herencia de ambas copias del cromosoma 15 de la madre y ninguna copia
del padre se llama disomia uniparental y ocurre en 25 a 30% de los casos
de pacientes con el sindrome de Prader Willi. Por udltimo el sindrome de
Prader Willi ha sido descrito como resultado de otro defecto como mutacion o
translocacion balanceada que afecta al cromosoma 15, esto ocurre en 1 a

5% de los casos’.

A diferencia de lo que sucede en el sindrome de Angelman, donde el gene
afectado es el UBE3A que se expresa a partir del alelo materno,
principalmente en regiones especificas del encéfalo, en el sindrome de
Prader Willi no ha resultado posible implicar un gene concreto®. Se cree que
participan un conjunto de genes localizados en el intervalo 15q11.2-q13
(inhibidos en el cromosoma materno y expresados a partir del cromosoma
paterno). El posible gene responsable se encuentra en el grupo de genes de
SNORD116'. En esta regién existe un gene que codifica una pequefia
riboproteina nuclear N que controla la separacion de los genes y que se
expresa en gran cantidad en el encéfalo y el corazon. La pérdida de la
funcion de la riboproteina nuclear N pequefia, parece contribuir al sindrome

de Prader Willi. El diagnéstico molecular de este sindrome se basa en el
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estado de metilacion de los genes marcadores y en la hibridacion in situ y

fluorescencia (FISH en inglés).?

MATERNO PATERNO

(M) (P)
£
1.
Gen de Prader-Willi . Gen de Prader-Willi
improntado activo
Gen de Angelman L & Gen de Angelman
activo (UBE3A) improntado (UBE3A)
Delecion en el Delecion en el
™M) (P) c‘ro;soma materno cromosoma pate\rni ™M P
Gen de Prader-Willi Gen de Prader-Willi
Lugar de la delecién = activo Improntado | <= Localizacién de
¥ Gen UBE3A inactivo Gen UBE3A activo © i la delecién

SINDROME DE ANGELMAN SINDROME DE PRADER-WILLI

Fig 2.4. Representacion del sindrome de Prader Willi y de Angelman.®

2.3.2. PATOFISIOLOGIA

La patogénesis del sindrome de Prader Willi queda aun por ser dilucidado.
Muchos de los sintomas del sindrome indican una disfuncién hipotadlamica
aunque esto no se ha demostrado*. La sugerencia de un defecto localizado

en el nucleo ventrolateral o ventromedial es plausible (ver pag. 13), pero tal

lesién no ha sido reportada.”
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Hiperfagiay obesidad.

La regulacion central anormal del apetito debida a disfuncion en el nacleo
ventro medial y a un posible desequilibrio de neurotransmisores, como la
grelina han sido propuestos por ser la causa de la excesiva ingesta
alimentaria y ausencia de saciedad posterior a la alimentacion en el

sindrome de Prader Willi.

La grelina es un péptido orexigénico, secretado de la mucosa gastrica'?. Es
la Unica hormona intestinal conocida que incrementa la ingesta alimentaria,
esta hormona actia uniéndose al receptor secretagogo de la hormona de
crecimiento, que es abundante en el hipotdlamo y la hipofisis. Aunque los
mecanismos de accion precisos de la grelina no se han identificado, muy
probablemente estimula neuronas que aumentan la ingesta alimentaria. Las
concentraciones de grelina aumentan antes de la comida y caen entre 1y 2
horas después de comer. Sin embargo, en individuos obesos la supresion
posprandial de grelina se atenlda, conduciendo al mantenimiento de la

obesidad.®

La hipergrelinemia encontrada en los pacientes con sindrome de Prader
Willi, podria explicar la obesidad con reducida saciedad. La obesidad podria
resultar de la accion de la grelina controlando el apetito posiblemente debido

a diferentes receptores o diferentes moduladores™®.

Otra caracteristica que puede contribuir a la obesidad es la deficiencia de la
hormona del crecimiento considerada casi universal en los pacientes con

sindrome de Prader Willi.2

Los niveles bajos de hormona del crecimiento y de la insulina como factorl
del crecimiento pueden ser responsables del disminuido crecimiento y de la

alta masa corporal grasa.?
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La etiologia del cambio de la pobre alimentacion/falta de crecimiento a
obesidad/hiperfagia todavia no estd dilucidado, pero se piensa que esta
asociada con anormalidades en el sistema de circuitos hipotalamico o

sefales de saciedad periférica.

Los pacientes tienen diferencias en niveles hormonales, entre estas dos
etapas: altos niveles de obestatina (una hormona anorexigenica) en la
infancia, y después niveles marcadamente elevados de grelina. Esto puede
corresponder posiblemente al cambio entre la pobre alimentacién y la
hiperfagia y la obesidad. Este cambio entre pobre alimentacion y la hiperfagia

ocurre entre los 18-36 meses de vida.'*
Conducta emocional.

Se ha reportado también un déficit de oxitocina, producida por neuronas del
nacleo paraventricular del hipotadlamo en estos pacientes. La oxitocina fue
identificada como un neuropéptido clave involucrado en las interacciones
sociales, parece ser la principal nheurohormona que explica la empatia y la
teoria de la atencion. La teoria de la atencion es un concepto que describe la
capacidad que nos permite comprender el pensamiento de otros y tomar en
cuenta sus opiniones, mientras que la empatia es parte del proceso afectivo
interpersonal, necesario para la salud social y el desarrollo de la moral. La
hipotesis de su intervencion en este sindrome, es que la deficiencia de la
oxitocina en estos pacientes podria explicar en parte, la incapacidad de
estos pacientes para controlar las emociones y su escaso ajuste social, el
cual, a su vez podria explicar las conductas impredecibles y los frecuentes

estallidos de temperamento.™

Funcionamiento neuromuscular.

La hipotonia se define como falta de tono muscular. Puede ser el signo de un

problema en cualquier parte a lo largo de la ruta que controla el movimiento
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muscular. Para tratar de explicar la hipotonia y las dificultades motrices en
los pacientes con sindrome de Prader Willi se han realizado estudios del
funcionamiento neuromuscular. Las alteraciones musculares pueden ser
compatibles con la miopatia primaria o atrofia neurogénica, pero también
podrian ser secundarias a temprana inmovilidad y desuso. El funcionamiento
de la corteza motora parece estar afectada en pacientes adultos con
sindrome de Prader Willi; resultados de la estimulacibn magnética

transcraneal indican hipo-excitabilidad de las areas corticales motoras.

Estudios cualitativos de biopsias del musculo revelan algunas anormalidades
del tejido: atrofia de las fibras tipo 2, deficiencia de las fibras tipo 2B, y una
incrementada cantidad de fibras inmaduras tipo 2C, asi como, anormalidades
morfologicas de elementos contractiles y de la mitocondria. Ademas el
tamano de las fibras tipo 1 es significativamente disminuido y la variabilidad

aumentada, esto puede contribuir a la hipotonia y debilidad muscular.

Los resultados del ultrasonido muscular son normales, la intensidad del eco
no estd aumentada, lo cual indica, que el tejido muscular no es reemplazado

por grasa o fibrosis en los pacientes con sindrome de Prader Willi.

Los niveles de coenzima Q10, que es una coenzima esencial para la sintesis
de la energia, estan disminuidos en estos pacientes e indica una posible

disfunciéon mitocondrial.

Los resultados de presion de inspiracion y espiracion maxima, asi como, el
dinamémetro isoquinético para evaluar el funcionamiento de los musculos
toracicos y el flexor de la rodilla, muestran disminuida fuerza muscular.
Comparada a la fuerza del musculo flexor de la rodilla, los musculos
toracicos tienen 70% menos fuerza, lo cual conduce a deterioro de la funcidon

pulmonar en los pacientes con sindrome de Prader Willi.”
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Hipogonadismo.

El hipogonadismo se presenta en la mayoria de los pacientes y se debe a la
deficiencia de la hormona liberadora de gonadotropina. Por tal motivo se

evidencia clinicamente en la pubertad por el desarrollo sexual insuficiente.

Se ha sugerido que la causa comun del hipogonadismo en los pacientes con
sindrome de Prader Willi, tanto mujeres como hombres, esta relacionado a

un defecto Unico en la secrecién de inhibina B.

Durante la foliculogénesis normal, la inhibina B es secretada por pequefios
y medianos foliculos antrales en respuesta a la estimulacion de la hormona
foliculoestimulante. En el sindrome de Prader Willi la bolsa de los foliculos
ovaricos no se desarrollan. Los primeros estadios de desarrollo folicular
independiente de la hormona foliculoestimulante ocurren, pero la maduracion

folicular subsecuente se suspende.*®
Suefio y respiracion.

Hasta hace poco, se habia pensado que la obesidad severa de los pacientes
con sindrome de Prader Willi era la causa mayor de las alteraciones
respiratorias. Sin embargo se ha demostrado que estas alteraciones

aparecen incluso desde el nacimiento.

La patofisiologia de las alteraciones del suefio relacionado con la respiracion
es muy compleja en el sindrome de Prader Willi y muchos factores estan
involucrados: la hipotonia, el dismorfismo craneofacial, la obesidad, la
hipertrofia adenotonsilar y la disfuncion hipotalamica. Se cree que la
disfuncién hipotalamica induce el control respiratorio anormal, pero esto alin
no se ha caracterizado. Las hormonas de la tiroides también juegan un papel
en el control respiratorio central y del 10 al 30% de los nifios con este
sindrome tienen un bajo nivel de T4 libre. Estas anormalidades junto con la

escoliosis (curvatura de la columna vertebral) que ocurre en 40% de los
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pacientes podrian explicar en parte la apnea central y la obstructiva
reportadas en ellos. La presencia de hipertrofia de las adenoides que puede
presentarse particularmente en el tratamiento con hormona del crecimiento,

puede empeorar la apnea obstructiva.'’

La disfuncién hipotaldmica es sospechosa de ser la causa de la somnolencia
en el sindrome de Prader Willi . Alguna anormalidad en el sistema hipocretina
puede estar involucrada. Sin embargo, la naturaleza exacta de la disfuncién y

el papel del sistema hipocretina queda por determinarse.*®

2.4. CUADRO CLINICO

2.4.1. FASES NUTRICIONALES

El sindrome de Prader Willi se describe tipicamente en dos distintas etapas
nutricionales: la etapa uno cursa con pobre alimentacion, hipotonia 'y falta de
crecimiento y la etapa dos se caracteriza por hiperfagia que conduce a la

obesidad.

Recientes estudios afirman que los cambios en el apetito y la ganancia de
peso son mas graduales y complejos para considerar solo dos etapas
nutricionales, por lo tanto se consideran ahora 7 fases nutricionales en el

sindrome de Prader Willi.
Caracteristicas clinicas de las fases nutricionales.

Etapa 1. Movimientos fetales disminuidos y bajo peso al nacer.

Peso al nacer de 15 a 20% menor a lo normal, la edad gestacional es

normal, el 85% tiene movimientos gestacionales disminuidos.

Etapa 2. Hipotonia con dificultad para alimentarse (0-9 meses).
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Succién débil, normalmente no puede ser amamantado, necesita asistencia
para alimentarse, a través de tubos de alimentacion (tubo géastrico nasal/oral
o tubo de gastrotomia) u oralmente con pezones especiales ampliados,
muchos podrian morir sin esta asistencia, los movimientos de la boca son
muy lentos. El apetito est4 severamente disminuido, muestra poca o0 ninguna
evidencia de tener hambre, no llora para reclamar su alimento y no muestra

emocion alguna al momento de ser amamantado. El llanto es débil.

Etapa 3. No hay dificultad de alimentacion y el crecimiento corresponde con

la curva normal de crecimiento (9-25 meses).

No necesita mas asistencia para alimentarse. El crecimiento continda segun

la curva de crecimiento con alimentacion normal. El apetito es normal.

Etapa 4. El peso aumenta sin haber un incremento en el apetito o exceso de

calorias (2.1-4.5 afios).

Los niflos comienzan a disminuir su crecimiento segun la curva de

crecimiento. El apetito no aumenta y es apropiado con la edad.
Etapa 5. El peso aumenta con un aumento en el apetito (4.5-8 afos).

El interés en la comida aumenta, frecuentemente hacen preguntas
relacionadas con la comida, estan preocupado por la siguiente comida o
bocadillo, por ejemplo, ellos preguntan si empacaron su “lunch” para la
escuela. El apetito aumenta, ingieren mas alimento que un nifio normal de su
misma edad si se les permite, comeran todo lo que se encuentre a su
alcance y se volveran obesos si se les permite comer lo que ellos quieren. En
esta etapa pueden ser facilmente redireccionados en cuanto a su

alimentacion. Pueden sentirse satisfechos y dejar de comer voluntariamente.

Etapa 6. Hay hiperfagia y raramente se siente satisfecho (8 afos a la edad

adulta).
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Constantemente piensan en la comida, mientras estdn en una comida, ellos
estan pensando en la siguiente, se despiertan temprano por la mafana
pensando en comida, continuaran comiendo si no se limita el tamafio de la
racion. Raramente se sienten auténticamente satisfechos. Ellos son capaces
de robar comida o dinero para comprarla. Ellos buscan y pueden comer
restos de alimentos y otras fuentes incomibles, por ejemplo, comida para
perro, comida congelada o Il4pices de color. Ellos ganan peso
considerablemente en un periodo corto de tiempo si no son supervisados (se
conocen algunos individuos que ganan arriba de 9 kg por semana). La
comida necesita estar bajo llave. Ellos son capaces de irrumpir en las casas
de los vecinos por comida. Hay rabietas frecuentes relacionadas con la

comida.
Etapa 7. El apetito ya no es insaciable (edad adulta).

El apetito puede todavia estar aumentado, ser normal o menos de lo normal.
Hay una notable mejora en el control del apetito. Ellos pueden sentirse
satisfechos y ya no estdn tan preocupados por la comida. No hay mas
rabietas relacionadas con la comida. Muchos adultos no llegan a esta etapa y

puede ser que algunos nunca lo haran.**
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Fig.2.5. Hombre de 45 afios con sindrome de Prader Willi.*°
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Fig.2.6. Mujer de 37 afios con sindrome de Prader Willi.*°
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2.4.2. MANIFESTACIONES CLINICAS
» Etapa fetal.

Las madres reportan casi sin excepcion, hipomovilidad del bebé, comparada
a sus otros embarazos. Hay predisposicion a la presentacion pélvica del
producto al momento del parto, el cual se presenta antes de las 37 semas de

gestacion en 26% de los casos.*
= Desarrollo.

Los hombres tienen una estatura promedio de aproximadamente 1.55 my las

mujeres de 1.48 m.

El crecimiento disminuido se observa en la mayoria de los nifios, sus manos
y pies pequefios (acromicria) se relacionan con el tamafo del cuerpo pero no
con la edad. Sin embargo, los pacientes con estatura normal tienden a tener

un tamafio normal de las manos.

La obesidad que presentan es central. El indice de masa corporal (IMC=

kg/™?) es siempre generalmente mayor a 30.*°
= Craneofaciales.

Presentan un didmetro bifrontal estrecho, ojos en forma de almendra, con el
angulo externo mas estrecho, frecuentemente en posicién mongoloide suave,
fisuras palpebrales inclinadas, labio superior delgado, boca pequefia, puente
nasal prominente?, una cuarta parte de los pacientes presentan asimetria
facial marcada, aunque la razén de esta asimetria no es clara®®, asi como

una disminuida actividad mimica.*

57



Bimagat Poadaly Cardint

Fig.2.7. Pacientes con sindrome de Prader Willi mostrando caracteristicas
orofaciales como boca pequefia, labio superior delgado y puente nasal

ancho?’.

» Oftalmoldgicas.

El 85% de los pacientes presentan problemas oculares como miopia
(incapacidad del cristalino para enfocar correctamente los objetos lejanos),
estrabismo (desviacién de cualquiera de los dos ejes visuales), nistagmos
(movimientos rapidos e involuntarios de los ojos), hipopigmentacion ocular y
raramente cataratas (opacificacion del cristalino)'®. Felan y col. (1988)
presentaron una paciente, una nifla de raza negra con albinismo
oculocutaneo, con sindrome de Prader Willi causado por una delecion
intersticial del cromosoma 15ql1-2. Los pacientes con albinismo clasico
tienen un recorrido inhabitual de fibras Opticas cruzando en el quiasma
optico, en lugar de proyectarse sobre el hemisferio ipsilateral. Wiesner y col
(1987) encontraron que 14 de 29 pacientes con sindrome de Prader Willi

tienen hipopigmentacion ocular, estableciendo una posible relacion entre la
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hipopigmentacién y la delecion 15qg.* La hipopigmentacién es la Unica
excepcion de manifestacion que se encuentra confinada a los casos de
pacientes que presentan este sindrome debido a la delecién intersticial
paterna del cromosoma 15, y se encuentra ausente en aquellos causados
por disomia uniparental materna. Es una caracteristica de alrededor de tres

cuartos de estos pacientes.®
» Respiratorias y del suefio.

Los pacientes con sindrome de Prader Willi pueden tener excesiva
somnolencia diurna (33% de los pacientes). Las alteraciones del suefio
relacionadas con la respiracién son comunes e incluyen la apnea central, la
apnea obstructiva (episodios de interrupcion en la respiracion) y la
hipoventilacion (respiracion superficial o lenta que no satisface las
necesidades del cuerpo). La frecuencia de la apnea obstructiva en los
estudios varfa ampliamente (0-100%)*2. La hipoventilacién ocurre en el 100%
de los nifios menores a 2 afios de edad y la frecuencia disminuye con la
edad (Heussler y col. 2008).*"

Los pacientes suelen despertar muy temprano por la mafiana y despiertan
por la noche para la busqueda de comida. La polisomnografia (estudio
monitoreado del suefio) es anormal en estos pacientes, la latencia del MOR
(movimiento ocular rapido) esta4 disminuido, lo que muestra falta de suefio

profundo.?*
El 40% de los pacientes presentan ronquidos casi cada noche.?°
= Gastrointestinal.

Cerca del 30% de los pacientes presentan constipacion, sangrado rectal y

Ulcera rectales.®®
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La anemia puede presentarse con alguna frecuencia durante la etapa que

precede a la hiperfagia por dificultades para alimentarse.**
= Genitourinarias.

El criptorquidismo o ausencia de testiculos es casi universal, ocurre en un
98% de los hombres. En pocos pacientes los testiculos descienden
espontaneamente durante la infancia o después del uso de medicamentos
hormonales (1000 unidades de gonadotropina coridnica humana I.M. 2 veces
por semana durante 3 semanas), mientras que un porcentaje mas alto
necesita cirugfa. La quinta parte de los pacientes padece hernia inguinal®®.

Las mujeres presentan genitales con labios y clitoris hipoplasicos.’

La incontinencia urinaria es mas comun en nifios con incapacidad intelectual
como en el caso del sindrome de Prader Willi, en el cual, el promedio de
incapacidad intelectual es medio: el 1Q es de 50 a 70. La enuresis nocturna
se define como una incontinencia intermitente durante el suefo, se presenta
en el 13.6% de los pacientes en un promedio de edad de 15 afios. El 3.8%
de los pacientes presenta incontinencia urinaria adicional durante el dia, el
3.3% tiene incontinencia fecal. Los sintomas de las vias urinarias inferiores

son cominmente indicadores de vaciamiento disfuncional de la vejiga.??
= Oseas.

La densidad 6sea disminuida es comun en el sindrome de Prader Willi. Butler
y col. (2001) encontraron baja masa 6sea u osteopenia en 4 de 9 pacientes
con este sindrome con una edad superior a los 20 afios. Alrededor del 45%
de los pacientes con o sin diagnostico de osteoporosis sufren de alguna

fractura.

Los factores de riesgo para la osteoporosis en el sindrome de Prader Willi
son los niveles bajos de hormona del crecimiento, los niveles bajos de

hormonas sexuales, la hipotonia y la inactividad contribuyen a la baja
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densidad 0sea en estos pacientes. No hay diferencias de prevalencia entre

los grupos de edad o de sexo™.

El rango de frecuencia para la escoliosis, que se define como la curvatura
lateral (alejada de la linea media) de la columna vertebral, es del 41 al 80%
en los pacientes con sindrome de Prader Willi. La prevalencia incrementa
con la edad. Hay un incremento en la prevalencia del 10% cada 5 afios, y se
dispara durante la adolescencia, con una gran proporcion de pacientes

afectados en la madurez?®.

Columna con escoliosis Columna normal

Fig.2.8. Columna con escoliosis (der.) y columna normal (izq.) *®

= Dermatoldgicas.

El edema de las piernas es una frecuente caracteristica en los adultos y es
frecuentemente exacerbado por la tendencia de estos pacientes de picar o
desprender su piel. La causa del edema no es conocida, en algunos reportes
ha sido atribuido a la obesidad. También puede presentarse

hipopigmentacién de la piel comparable al resto de la familia.*®
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Fig. 2.9. Edema severo en piernas en pacientes con sindrome de Prader
willi.*?

= Habla.

El habla de estos pacientes se caracteriza por ser hipernasal. El 38% de los
pacientes presenta dificultad para la diadococinesis, que es la capacidad de
realizar movimientos alternados réapidamente, tienen dificultad para
pronunciar una palabra tres veces repetida y secuencialmente. La
articulacion de lenguaje y la fonacion estan afectadas en 22% de los

pacientes®.
= Neurologicas.

Los pacientes presentan un retardo mental de leve a moderado: coeficiente

intelectual (1Q) de 50 a 70, que se califica como limitrofe.

La funcion motriz esta particularmente afectada en la infancia, en la mayoria
de los casos, los recién nacidos presentan hipotonia muscular, lo que causa
problemas de succion y deglucion y son inactivos. Después de muchas

semanas 0 meses, los nifios muestran mas respuesta y son capaces de mas
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movimientos espontaneos, sin embargo, contindan sufriendo hipotonia,
debilidad muscular y un retraso en el desarrollo motriz, la coordinacion
gruesa y la coordinacién fina estan afectadas. Los problemas motrices estan
todavia presentes durante la adolescencia y la edad adulta y la actividad

esta disminuida®.

A pesar de que no se ha reportado disfuncidén en el cerebelo, es interesante
remarcar que las deficiencias motoras como la adiadococinesia, la hipotonia
muscular, la asinergia que puede involucrar los musculos del habla y el
nistagmus que presentan estos pacientes, son signos caracteristicos de

disfuncion cerebelar.?

Las personas con este sindrome pueden mostrar significativa conducta de
inadaptacion y caracteristicas emocionales que incluyen: rabietas, conducta
social inapropiada, automutilacién, necedad, labilidad de humor,
impulsividad, depresiéon, ansiedad, conductas obsesivas-compulsivas, Yy
desorden del espectro del autismo. Cerca del 10% de los adultos desarrollan
problemas psiquiatricos mayores, que van desde la depresién hasta los
episodios psicéticos**. Estas conductas son caracteristicas cuando el 16bulo
frontal se encuentra afectado, aunque no se han realizado estudios de éste

hasta el momento.?

En la segunda década de vida, estos pacientes muestran niveles mas altos
de inadaptacion y conducta compulsiva. Sin embargo las personas, en su
tercera década de vida, parecen madurar en su conducta y mostrarse mucho
menos destructivos, impulsivos y dejan de buscar comida a diferencia de los
adultos mas jovenes. Mas alla, en las personas mas grandes de edad, no se

conoce mucho de estos trastornos de conducta®.

Las conductas obsesivas-compulsivas incluyen tanto las relacionadas con la
comida, como las que no lo estan, la excesiva limpieza, el orden, el arreglo,

la necesidad de realizar preguntas constantemente, las conductas de
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automutilacién, incluyendo el dafar su piel. El desprendimiento de la piel,
mediante las acciones de rascar, morder, cortar, pellizcar 6 frotar, es
particularmente prevalente en el sindrome de Prader-Willi, tiene un
porcentaje del 69 a 95% de los pacientes. Esta conducta se presenta en un
20% en el sindrome de Down y en un 26% en individuos con retardo mental
no especifico; asi que esta conducta es sobresaliente en la poblacion con

este sindrome.

El desprendimiento de la piel tiene consecuencias en la salud que pueden
provocar sangrado, Ulcera, infecciones, desfiguraciones, y la muerte
inminente. Las areas que tienden a dafiar mas, son: las manos (49%), las
piernas (47%), la cara (44%), el area alrededor de las ufias (43%) y los
brazos (38%). El impacto psicoldgico incluye deterioro en el entorno social,

escolar y ocupacional asi como ansiedad y depresi6n?>.

La frecuencia de convulsiones en los pacientes con sindrome de Prader-Willi
es del 16% vy tienden a tener mas incidencia en aquellos pacientes con
delecion paterna que con disomia uniparental materna aunque esto no esta
comprobado estadisticamente. Las crisis convulsivas tienen un buen

pronéstico en general en estos pacientes?®.
= Endocrinas.

La deficiencia de hormona del crecimiento es considerada universal en el
sindrome de Prader Willi, causando la baja estatura, el aumento de masa

corporal grasa y una baja densidad 6sea.

El hipogonadismo en este sindrome es del tipo hipogonadotrépico que es
una forma de hipogonadismo consecuente a una gran variedad de

alteraciones organicas o funcionales en el eje hipotalamo-hipofisario.

En este sindrome, el hipogonadismo afecta a mujeres y hombres. En las

mujeres, la expresion del hipogonadismo es variable. La hipoplasia genital, el
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desarrollo incompleto y retraso de la pubertad o la pubertad precoz pueden
ocurrir en mujeres y hombres.'® Cerca de la mitad de las mujeres reportan
una historia de al menos un sangrado vaginal espontaneo. La amenorrea
primaria es menos prevalente en las mujeres obesas, que en las mujeres con
un peso saludable. En general la menarca ocurre después que en la
poblacion en general. Ninguna de las mujeres tiene un ciclo regular
menstrual. El desarrollo mamario se presenta alrededor de los 13.5 afios y
alcanzan un estadio de Tanner y Marshall a los 18 o 20 afios. La infertilidad
se considera comun a hombres y mujeres, sin embargo, se han reportado

esporéadicos casos de mujeres embarazadas™®.

Debido a la alta ingesta de calorias y el sedentarismo de estos pacientes, la
diabetes tipo 2 se presenta durante o poco después del periodo de
pubertad®.

= Otros sintomas.

Los problemas en la regulacion de la temperatura, sobre todo en los primeros
afos y la alta resistencia al dolor son hechos frecuentes que pueden dificultar
y retrasar el diagnostico de infecciones, aumentando el riesgo potencial de

las mismas.’

= Manifestaciones bucodentales.

Los examenes dentales en estos pacientes revelan opacidades del esmalte
limitada a los incisivos, erosién dental generalizada que puede ser debida a
factores extrinsecos (bebidas &acidas) o a factores intrinsecos (reflujo
gastroesofagico), sin embargo, estos pacientes no detectan un sabor agrio
en la boca, ni vOmito, que son indicativos de reflujo gastroesofagico.
Entonces la erosion dental puede ser debida a un flujo salival bajo, junto con

una ingesta alta de bebidas acidas que consumen estos pacientes. Debido a
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que la hipotonia reduce los mecanismos de limpieza normal de la boca, la
alta ingesta de carbohidratos en la dieta, junto con el flujo salival bajo y la
dificultad de los pacientes para cepillar sus dientes, se presenta un alto

indice de caries y en menor porcentaje la enfermedad periodontal. ?’

Fig.2.10. Pérdida de sustancia dental en caninos y molares primarios debida

a erosién en un paciente con sindrome de Prader Willi.?’

.y A

Fig. 2.11. Molares permanentes superiores mostrando erosion en un

paciente con sindrome de Prader Willi.?’
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Los pacientes con sindrome de Prader Willi presentan retraso de la erupcion
dental. Los procesos alveolares de estos pacientes son triangulares y

pequefios por lo que se presenta apifiamiento y maloclusion?’.

Fig. 2.12. Imagen clinica intraoral de un paciente masculino de 20 afios de
edad con sindrome de Prader Willi que muestra un arco superior de forma

triangular, apifiamiento dental, maloclusién y enfermedad periodontal.?’
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Fig. 2.13. Serie radiogréafica del mismo paciente de la fig. 2.12 que muestra

pérdida 6sea vertical en la pared mesial del primer molar superior derecho y

del primer molar inferior izquierdo.?

La saliva en estos pacientes es escasa Yy viscosa. Mediante un estudio de
sialometria se midi6 la cantidad promedio de saliva que acumulan estos
pacientes, después de masticar un pedazo de cera, se obtuvo una cantidad
de 1.53 ml/5 min mientras que la cantidad en una persona normal es de 1.2

ml/ 1min. Esto significa una disminucién de 4 veces la produccion de saliva.

Ademas en un estudio de cultivo de unidades formadoras de colonias (UFC)
de la bacteria Streptococcus mutans, el 60% de los resultados de este cultivo
tuvo un recuento de 1 000 000 de unidades formadoras de cultivo, cuando en
un estado de salud bucal, se encuentra un recuento menor a 100 000
unidades formadoras de colonia, esto quiere decir que el riesgo de formacion
de caries estd aumentado considerablemente por la alta presencia de la

principal bacteria formadora de placa dentobacteriana.?®
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Fig. 2.14. Saliva espesa cubriendo la lengua en un paciente con sindrome de
Prader Willi.?’

El 42% de los pacientes tienen el habito de succionar los dedos u objetos y el
22% aprietan su mandibula o sus dientes durante el dia. El 44% presentan

derrame de saliva por la comisura de la boca durante el dia.

Los pacientes tienen una apertura bucal del ancho de dos dedos, lo que

significa apertura bucal minima normal.

El 47% de los pacientes no pueden alcanzar el labio superior o la comisura

labial con la punta de su lengua.

El 9% tienen dificultad de respirar con la nariz. Algunos pacientes presentan

asimetria facial importante al mostrar sus dientes?.
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2.5. DIAGNOSTICO

Los siguientes criterios son los necesarios para realizar el o los examenes
necesarios para diagnosticar el sindrome de Prader Willi, estos se
establecieron por Holm en 1993 y son ampliamente aceptados hasta la

fecha.

Mayor criterio:

v Hipotonia neonatal e infantil que mejora gradualmente con la edad.

v" Problemas de alimentacion en la infancia con la necesidad de técnicas
especiales para alimentarse y poca ganancia de peso asi como falta
de crecimiento.

v' Répida ganancia de peso entre 1 y 6 afios de edad causando
obesidad central.

v Hiperfagia.

v’ Caracteristicas faciales: diametro bifrontal estrecho, ojos con forma de
almendra, labio superior delgado, boca pequefia, puente nasal ancho
(minimo 3 caracteristicas son requeridas).

v Hipogonadismo.

Menor criterio:

v" Movimientos fetales disminuidos y letargia infantil que mejora con la
edad.

v" Problemas de conducta: rabietas, conductas obsesivo-compulsivas,

robar o mentir.

Alteraciones del suefio o apnea del suefio.

Baja estatura.

Hipopigmentacion: piel y cabello méas claro comparado con la familia.

AN

Manos y/o pies pequefios (25% menor tamafio que el correspondiente

ala edad para las manos y 10% para los pies).
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v" Miopia.

v Saliva viscosa y espesa.

Criterios de apoyo:

Alto umbral al dolor.

Capacidad para vomitar disminuida.
Escoliosis y/o xifosis.

Amenorrea primaria.

Osteoporosis.

Inusual habilidad con los rompecabezas.

Estudios neuromusculares normales.

AR N N N N SR

Inestabilidad de la temperatura en la infancia o sensibilidad alterada a

la temperatura en adolescentes y adultos.

Para el escor o suma: 1 punto para cada manifestacion del mayor criterio y %
punto para cada una del menor criterio. Los criterios de apoyo incrementan la

certeza del diagnostico pero no tienen valor para la suma.
Requerimientos para el diagndstico:

Para nifios de 3 afios de edad o menores, 5 puntos son requeridos, 4 de los

cuales deben encontrarse entre los de mayor criterio.

Para nifios mayores de 3 afios de edad y adultos, un total de 8 puntos es
requerido, 5 de los cuales deben encontrarse entre los de mayor criterio

como minimo.?®

La identificacion apropiada de los pacientes para los examenes permanece
un reto para los profesionales de la salud porque muchas caracteristicas del
sindrome son inespecificas y otras pueden ser sutiles y desarrollarse a traves

del tiempo.

71



Es sugerido que se realice el examen a: todos los recién nacidos con
hipotonia inexplicable y pobre capacidad de succion, a nifios entre 2 y 6 aflos
gue presenten hipotonia con historia de pobre capacidad de succién y
retraso global de desarrollo, a nifios de entre 6 y 12 aflos que presenten lo
anterior y ademas hiperfagia y para los que tengan 13 afios en adelante que
presenten deterioro cognitivo, hiperfagia, obesidad central, hipogonadismo y

problemas de conducta.
Examenes de laboratorio.

Para realizar el diagnéstico del sindrome de Prader Willi son necesarios los
estudios de analisis de metilacién, los andlisis estandarizados para estudios

de disomia uniparental y la hibridacion in situ y fluorescencia (FISH).

El analisis de metilacion del ADN es la técnica con mayor sensibilidad para
diagnosticar la existencia del sindrome de Prader Willi, pero no distingue
entre los tres tipos de defecto molecular antes mencionados. Si la herencia
de ambos padres es identificada, entonces el sindrome de Prader Willi es
excluido. La hibridacion in situ y fluorescencia (FISH) puede ser usada para
documentar una delecion y/o confirmar la disomia uniparental materna. La
metilacién anormal, los resultados negativos de la hibridacion in situ (FISH) y
de la disomia uniparental, por descarte, indican que el sindrome de Prader

Willi es ocasionado por otro defecto como traslocacién o mutacion. ’
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2.6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre las enfermedades que se asemejan clinicamente al Sindrome de
Prader Willi, se encuentran: el Sindrome de Cohen, el Sindrome Bardet-Bied|

y el sindrome de Alstrom.*°

El sindrome de Cohen es de caracteristica hereditaria, probablemente
autosémica recesiva, hay estatura baja o alta, la obesidad esta ubicada en el
tronco. Esta se presenta a la mitad de la infancia, alrededor de los cinco
afos. Las caracteristicas craneofaciales comprenden puente nasal alto,
paladar ojival, boca abierta y surco nasolabial corto. Las extremidades
presentan hipotonia y las manos y los pies son estrechos. En cuanto a la
funcidon reproductora, la funcidbn gonadal puede ser normal o pueden
presentar hipogonadismo hipogonadotrofico. Los pabellones auriculares son

displasicos, hay retraso en la pubertad y el retraso mental es leve.

El sindrome de Ahlstrom es de caracteristica hereditaria autosémica
recesiva. La estatura puede ser normal y a veces baja. La obesidad se
localiza en el tronco con un comienzo precoz entre los dos y los cinco afos.
No tiene caracteristicas distintivas craneofaciales. Las extremidades no
presentan anomalias. Se presenta hipogonadismo en los hombres pero no

en mujeres. La inteligencia es normal.

El sindrome de Bardet-Biedl también llamado de Laurence-Moon-Biedl tiene
como caracteristica hereditaria ser autosémica recesiva. La estatura es
normal y a veces baja. La obesidad se ubica en el tronco y tiene un comienzo
precoz entre uno y dos afios. No hay caracteristicas distintivas
craneofaciales. Presentan polidactiia en las extremidades y hay

hipogonadismo primario. *°
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2.7. ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

2.7.1. HORMONA DEL CRECIMIENTO.

Los estudios demuestran que la administracion de hormona del crecimiento
en los nifios con sindrome de Prader Willi provoca, no solamente una notable
respuesta de crecimiento, sino también, una mejora dramatica en la
composicion corporal, con un decline en el porcentaje de grasa y un
incremento en la masa corporal muscular, provocando un aumento en la
fuerza muscular y agilidad, progresion normal de la edad 6sea durante todo

el tratamiento, **

La hormona de crecimiento se administra en una dosis de 1 mg/ m%dia. La
dosis puede variar de 0.5-2.8 mg al dia*’. El tratamiento muestra: 1) 8.5% de
reduccién en grasa corporal; 2) un aumento del4 mg/ dl de colesterol de alta
densidad (HDL), asi como 31 mg/dl de disminucién en el nivel de colesterol
de baja densidad (LDL); 4) una altura incrementada de 16 cm en promedio;
5) un aumento promedio de 19% en la densidad mineral 6sea en el primer
afo de tratamiento; 6) disminucion promedio de 20% en la masa grasa en los
dos primeros afios de tratamiento y 7) aumento de hasta 60% en la
frecuencia respiratoria y en la sensibilidad del control central de la respiracion

a las concentraciones de biéxido de carbono.*

La decision acerca del uso de la hormona del crecimiento, es mejor tomada
consultando a un endocrindlogo pediatra. Sin embargo, la hormona de
crecimiento ha sido aprobada desde el afio 2000 por la Administraciéon de
Alimentos y Drogas de los Estados Unidos, para nifios con sindrome de
Prader Willi, mayores a 2 afios con falta de crecimiento documentada, la
experiencia clinica ha sugerido que el tratamiento puede comenzar a
temprana edad, alrededor de los 2 0 3 meses de edad. Es importante que los
padres estén informados acerca de los beneficios y de los potenciales

efectos adversos del tratamiento. La hipertrofia de las adenoides y la apnea
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obstructiva pueden ocurrir durante la terapia con la hormona del crecimiento;
por lo tanto, las recomendaciones comunes, incluyen la polisomnografia,
antes y de 6 a 10 semanas después del inicio del tratamiento con la hormona
del crecimiento, sin tener en cuenta la edad. Los resultados de la
polisomnografia son frecuentemente anormales en personas con sindrome
de Prader Willi, la apnea obstructiva del suefio y la apnea central son
comunes. La evidencia de la apnea obstructiva del suefio puede ser
manejada de acuerdo a los estandares aceptados de cuidado (descritos en la
guia practica clinica de la Academia Americana de Pediatria del 2002 que no
ha sido modificada desde entonces) y especificamente debe referirse a un
otorrinolaringdlogo para la evaluacion de la ruta del aire, el aumento en el
esfuerzo de disminuir el peso y la consideracion de aplazar o detener el
tratamiento de la hormona del crecimiento, hasta que la polisomnografia
mejore. Ha sido sugerido también que la hormona de crecimiento puede
estar asociada con la inesperada muerte a una edad temprana de 3 afios
dentro de un periodo de 6 meses de haber iniciado el tratamiento. El papel
de la hormona del crecimiento en estas muertes, si hay alguno, no es
conocido. Los estudios estan en progreso para evaluar el uso de la hormona
del crecimiento en adultos con sindrome de Prader Willi. Sin embargo, no
hay nada que sugiera que la insuficiencia endégena de hormona del
crecimiento mejore mas tarde en la vida futura, por lo tanto, es razonable

considerar continuar la terapia hasta la edad que termina el crecimiento’.

La hormona de crecimiento esta contraindicada en pacientes con sindrome
de Prader Willi que estan severamente obesos o que tienen severo deterioro

respiratorio.>*
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Fig. 2.15. Imagen del escéaner en el nivel L2 de un hombre con sindrome de

Prader Willi al inicio del tratamiento(izg.) y después de 1 afio con hormona

del crecimiento (der.), ilustrando la reducida cantidad de grasa visceral.*®

Fig. 2.16. Imagen de escaner a nivel de la altura media de un hombre con

sindrome de Prader Willi al inicio (izq.) y después de 1 afio con hormona del

crecimiento (der.) ilustrando la reducida cantidad de grasa.*

2.7.2. RIMONOBANT.
No hay tratamiento efectivo para la hiperfagia en el sindrome de Prader Willi.

El sistema endocanabinoide parece estar criticamente involucrado en la
regulaciéon del apetito, peso corporal y el metabolismo. El receptor
antagonista endocanabinoide CB1 rimonobant, ha sido el objetivo de

extensas investigaciones y es efectivo para el tratamiento en la obesidad en
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adultos sin el sindrome de Prader Willi. El rimonobant promueve la pérdida
de peso por multiples mecanismos propuestos, incluyendo la disminucion del
apetito, la lipogénesis y el incremento en el gasto de energia. Los reportes
también han mostrado que el receptor antagonista canabinoide CB1 bloquea
preventivamente la elevacion de la grelina durante el estado post-
alimentacién en ratas. Finalmente, la administracion in vitro de un agonista
CB1, inhibe directamente la secrecion de hormona de crecimiento, mientras

que el rimonobant revierte este efecto.

En un estudio donde se propuso administrar durante 6 meses el rimonobant
(Acomplia, comprimidos de 20 mg) a pacientes con sindrome de Prader Willi,
se obtuvo una disminucién de aproximadamente el 30% de pérdida de peso,
asi como un incremento menos pronunciado en el nivel de grelina y un
aumento en el nivel del factor 1 de crecimiento, sin embargo, se presento
una alta ocurrencia de efectos adversos psiquiatricos inaceptables en estos 6
meses, como son: ansiedad, distimia, paranoia, depresion y crisis psicoticas,
por lo que se interrumpid el estudio. La alta incidencia de sintomas
psiquiatricos con la administracion del rimonobant puede ser debida al hecho
de que los adultos con sindrome de Prader Willi, son particularmente
vulnerables a desordenes psiquiatricos. Los futuros antagonistas CB1, con
menos efectos adversos psiquiatricos pueden ser deseables para la

reevaluacion del tratamiento en el sindrome de Prader Willi*?.

2.7.3. RISPERIDONA.

Varios modelos de medicaciones psicotropicas han sido sugeridos para tratar
los problemas de conducta en el sindrome de Prader Willi. Entre ellos:
inhibidores de la serotonina, estimuladores del sistema nervioso central, litio,
medicaciones anticonvulsivantes (acido valproico, carbamazepina, etc). Sin

embargo, hasta el momento no hay una modalidad de manejo comprobada y
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eficiente para las manifestaciones de la conducta en el sindrome de Prader

Willi, que haya sido establecida.

La risperidona, un agente antisicotico atipico, es un antagonista altamente
potente contra los receptores de dopamina D2 y la serotonina 2A. La
decision de escoger la risperidona como posible tratamiento del sindrome de
Prader Willi es motivado por reportes recientes que describen a la risperidona
como tratamiento efectivo para nifios con autismo, con problemas de
conducta similares a los del sindrome de Prader Willi como impulsividad y
testarudez. La administracion de maximo 1.5 mg por dia (Rispolux) alivia las
rabietas del paciente, la impulsividad y la testarudez, facilitando asi la
efectiva implementacion de una terapia de conducta y resultando en un buen
control de la tendencia del paciente a comer demasiado, logrando disminuir
el indice de masa corporal hasta en un 60% y consecuentemente el riesgo
de complicaciones como apnea obstructiva o alteraciones cardiovasculares
debidas a la obesidad. La risperidona ha reportado tener menos efectos

colaterales que las drogas antisicéticas clasicas>®.

El topiramato (Topamax), un antiepiléptico que parece ser mejor tolerado que
las drogas convencionales, ya que no ha reportado hepatotoxicidad ni
hematotoxicidad, se ha propuesto para reducir la tendencia de estos
pacientes a las lesiones autoinflingidas en piel, pero son necesarios mas
estudios donde se incluyan una mayor cantidad de pacientes y medicaciéon

controlada para confirmar estos descubrimientos®.
2.7.4. OXITOCINA.

La hipétesis de que el déficit de oxitocina, puede explicar al menos en parte
la incapacidad de estos pacientes para controlar sus emociones y su falta de
ajuste social, condujo a un estudio donde se esperd mejorar la conducta de

estos pacientes a base de la administracion de oxitocina. Estos pacientes
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recibieron una dosis Unica intranasal de oxitocina de 24 Ul (Syntocinon). La

dosis de 24 Ul es la mas frecuente reportada en la literatura.

Los pacientes mostraron un aumento significativo en la confianza en otros,
menos tendencia hacia la tristeza y menor conducta destructora en los dos
dias siguientes a la administracién intranasal. También mostraron una
tendencia a menos conflictos con sus semejantes. Lo cual puede mejorar la
socializacion. Estos resultados sugieren que la oxitocina puede ser usada

como opcién terapéutica en el sindrome de Prader Willi*°.

2.7.5. ALTERNATIVA PARA LAS DIFICULTADES RESPIRATORIAS.

Para tratar los problemas respiratorios, la presion positiva continua en la via
aérea o0 la presion de ventilacion positiva intermitente no invasiva han
demostrado un efecto positivo en la respiracion y en la saturacién de oxigeno
arterial durante los dias y las noches en los pacientes con sindrome de
Prader Willi. Aun cuando estos métodos son efectivos, permanecen
restrictivos para los pacientes y no curan las alteraciones. Por lo tanto, es de
suma importancia encontrar nuevas terapias enfocadas en las alteraciones

respiratorias®’.
2.7.6. CARNITINA

La carnitina es un antioxidante celular que mejora la energia celular del
metabolismo. La hipocarnitinemia puede ocurrir debida a enfermedad
metabdlica o puede ser debida a una ingesta inadecuada nutricional de
alimentos con carnitina (Stephens y col., 2007). EI suplemento de carnitina
en los pacientes con sindrome de Prader Willi, no ha sido estudiado pero en
otras condiciones como el sindrome de Down ha mostrado mejorar la
hipotonia, la ataxia, los niveles de actividad y el estado de alerta. La

combinacién de la obesidad a lo largo de la vida asociada con este sindrome
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y la restriccion de calorias en la dieta que a los individuos con sindrome de
Prader Willi les es prescrita, ya sea para prevenir o revertir la obesidad
sugiere que estos individuos pueden tener un alto riesgo de deficiencia de
carnitina a diferencia de la poblacién en general. Ya que la dieta de estos
pacientes es rica en frutas y vegetales y la carnitina se encuentra en
productos animales, como la carne y pescado, pero es rara en frutas y
vegetales.

Un estudio realizado en pacientes con sindrome de Prader Willi, a los cuales
se les dio suplemento de carnitina (50 mg/kg/dia dividida en dos dosis
diarias) mostré mejoria en la tolerancia al ejercicio y en el estado de alerta
durante el dia en el 65% y en el 35% de los pacientes no tuvo ningun efecto
0 se presentaron efectos colaterales adversos®’.

Fig.2.17. Pacientes con sindrome de Prader Willi en su hora de comida con

la dieta prescrita baja en calorias.*
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2.8. ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICAS

Una de las alternativas no farmacolégicas esta enfocada al manejo de la
conducta. La decision de negar la comida a estos pacientes, es tomada
debido al alto nivel de ansiedad que presentan las personas con sindrome de
Prader Willi cuando la comida se encuentra a su alcance. Entonces debe
mantenerse bajo llave los lugares de almacenamiento de la comida y no

dejar nada al alcance que puedan comer estos pacientes.

Otro manejo consiste en mantener ocupados a estos pacientes con
actividades simples o repetitivas, para tratar de desviar sus pensamientos de
la comida, se ha observado una inusual habilidad para armar rompecabezas
en estos pacientes, también pueden jugar cartas, o copiar un texto, las
personas mas jévenes son facilmente absorbidas en algunas actividades por

periodos largos de tiempo.

También se propone el uso de la rutina, la mayoria de las familias
encuentran que el paciente estd mas comodo cuando éste sabe por

adelantado, lo que va a comer y cuando®.

Por otro lado es recomendable un programa de ejercicio para el gasto de
calorias. En un estudio se propuso ejercicios matutinos como bicicleta fija
durante 30 min., caminar 90 min. y ejercicio de tipo aerobico sencillo durante
30 min. En la tarde, caminar 90 min., terapia psicomotriz y musicoterapia
durante 120 min entre las dos actividades. Asi como reducir la ingesta
caldrica a 1500 Kcal por dia. Con todo esto se logré6 una disminucion en
promedio de 7 kg en un mes. Esta disminucién no es proporcional al gasto
caldrico resultante de este régimen de ejercicio y dieta ya que los pacientes
realizan las actividades mucho mas lento y con muchas interrupciones,
ademas de que en el peso se considera la retencién de liquido que pueden

presentar estos pacientes.
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2.9. COMPLICACIONES

Las principales complicaciones que pueden presentarse en los pacientes con
sindrome de Prader Willi son: la apnea obstructiva del suefio, las
alteraciones cardiacas y las complicaciones asociadas de la diabetes mellitus

tipo 2.
2.9.1. APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La hormona de tratamiento es rutinariamente prescrita para los nifilos con
sindrome de Prader Willi. Los padres de los nifios con este sindrome proveen
este tratamiento tan pronto como les es posible por la amplia publicidad de
los efectos benéficos de la hormona del crecimiento. La mejoria en la
composicion corporal, la adquisicion de habilidades motrices y pérdida de
peso han sido notados cuando los nifios son tratados con hormona del
crecimiento; asi, el tratamiento es frecuentemente iniciado tan pronto como el
diagnéstico es realizado. Sin embargo, se necesita un monitoreo cercano de

los pacientes.

La apnea obstructiva del suefio es pensada ser causada por un proceso
dinamico del estrechamiento estructural de las vias aéreas superiores y el
tono muscular anormal de estas. Una hipétesis de la relacion entre el
tratamiento con la hormona de crecimiento y la apnea obstructiva del suefio,
es que la terapia puede causar hipertrofia de las adenoides, la cual, en

combinacién con la hipotonia, puede provocar apnea obstructiva del suefio.

El potencial de presentacién para la apnea obstructiva del suefio aumenta
con las infecciones de vias respiratorias, donde el aclaramiento mucociliar de
las secreciones de las vias respiratorias esta disminuido y los reflejos de la
tos son suprimidos durante el suefio, lo cual, en combinacion con
disminucion de tono de las vias aéreas respiratorias superiores en el suefio

durante el movimiento ocular rapido (MOR), que es el momento del suefio
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donde mas sucede la apnea central y obstructiva, puede conducir a la
oclusion de las vias aéreas respiratorias superiores. La respiracion nasal es
obligatoria en los nifios, pero la respiracion bucal puede ocurrir si la
obstruccién nasal existe. Sin embargo, la respuesta del inicio de la
respiracion bucal debida a la obstruccién nasal es mas lenta en nifios que en
los adultos y puede ser aun mas lenta de suceder en los nifios con sindrome
de Prader-Willi a causa de las anormalidades en el desarrollo cortical. La
duracién del episodio de apnea en los nifios es asociado con la baja en el
nivel de oxigeno. Estas bajas son, en promedio, el doble de grandes después
de un periodo de apnea obstructiva que después de un periodo de apnea

central de la misma duracion.

El rango de muerte anual de individuos con sindrome de Prader-Willi es del
3%. Las causas mas comunes identificadas en los nifios que no son tratados
con hormona del crecimiento son problemas respiratorios (infeccion o
insuficiencia), aspiracion de leche y diarrea con deshidratacion. Los
problemas respiratorios también son la causa mas comun de muerte en los
nifios tratados con hormona del crecimiento y jévenes con sindrome de
Prader-Willi. La mayoria de las muertes suceden durante los primeros 9

meses después del inicio de la terapia con hormona de crecimiento®.

2.9.2. PERFIL CARDIOVASCULAR

En vista de la desfavorable composicién corporal en pacientes con sindrome
de Prader Willi, ellos pueden tener un perfil de riesgo poco favorable

cardiovascular.

Los factores de riesgo cardiovascular son: la presidon sanguinea diastélica
elevada, la presion sanguinea sistélica elevada o la dislipidemia: niveles por

encima de lo normal de colesterol de baja densidad (LDL), triglicéridos o
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lipoproteinas, asi como, niveles por debajo de lo normal de colesterol de alta
densidad (HDLc). Un desfavorable perfil de riesgo cardiovascular es definido

como la presencia de uno o mas de los factores de riesgo.

En el 63% de los nifios y 73% de los adolescentes, al menos uno de los
factores de riesgo esta presente en adicion al alto porcentaje de grasa

corporal e incrementados niveles de colesterol de alta densidad.*
2.9.3. DIABETES MELLITUS

La morbilidad asociada a la diabetes se debe a varias complicaciones graves
causadas principalmente por lesiones que afectan a las arterias musculares
de calibre grueso y mediano (macroangiopatia) y disfuncién capilar en los
organos diana  (microangiopatia). La  macroangiopatia  produce
ateroesclerosis acelerada que aumenta el riesgo de infarto al miocardio,
accidente cerebrovascular y gangrena de las extremidades inferiores. Los
efectos de la microangiopatia son mas graves en la retina, los riflones y los

nervios periféricos, y produce retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética.®

La arterioesclerosis es la principal causa de morbilidad y mortalidad del
paciente con diabetes. Se produce por la presencia de placas de ateroma por
la deposicién de colesterol, particularmente colesterol LDL. También se
observa una menor resistencia ante las infecciones ya que los granulocitos
tienen mayor dificultad para atravesar la membrana basal. Los pacientes con
diabetes pueden sufrir un incremento de la susceptibilidad a las infecciones,
incluida la enfermedad periodontal*.

La obesidad por si misma estd asociada a la arteroesclerosis, la literatura
muestra que la ateroesclerosis en el sindrome de Prader Willi es mas seria y
mas temprana que en la poblacién obesa en general. El grosor de la arteria
carétida no es evidente en los nifios con sindrome de Prader Willi de la edad

media de 10 afios, un estudio demostré que los niveles elevados de grelina
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en plasma se relacionan con el grosor de la intima media de la arteria
carotida. Este descubrimiento sugiere que los niveles elevados de grelina
gue presentan estos pacientes pueden ser un factor de riesgo que conduce a
la arteroesclerosis y a la enfermedad coronaria dentro de las tres primeras

décadas de la vida*.

Microangiopatia
Infartos vasculares cerebrales
Hemorragia

Retinopatia
Cataratas

Hipertension Glaucoma

Infarto de miocardio

Aterosclerosis

Pérdida de células de los islotes
Insulitis (tipo 1)

Nefroesclerosis Amiloide (tipo 2)

Glomeruloesclerasis
Arteriosclerosis
Pielonefritis

Aterosclerosis
vascular periférica

Gangrena

Neuropatia periférica

Neuropatia auténoma

Fig.2.18. Complicaciones a largo plazo de la diabetes®
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CAPITULO 3. MANEJO ODONTOLOGICO

Las recomendaciones en el manejo odontoldgico de estos pacientes son las
siguientes:

Realizar historia clinica para conocer el estado de salud del paciente, nivel
de desarrollo y cualquier problema médico adicional, asi como, los

medicamentos que esté consumiendo el paciente.

Los cirujanos dentistas generales que tratan pacientes con sindrome de
Prader Willi deben contactar al odontopediatra para conformar un equipo

médico para la atencién de los pacientes de esta edad.

La revista de Friedlander (La patofisiologia, el manejo médico y las
implicaciones dentales de los sindromes de la X fragil, Rett y Prader Willi,
2003) puede ser consultada para determinar el potencial de los efectos

adversos de los medicamentos prescritos para estos pacientes.

El examen bucodental periddico, al igual que en los nifios aparentemente

sanos, debe iniciarse con la erupcion del primer diente primario.

La guia dietética se desarrolla acorde con las necesidades que imponen el
crecimiento y desarrollo, asi como las limitaciones y los problemas

bucodentales.

Se elabora un programa preventivo racional para la higiene y cuidado de la

salud bucodental del paciente con el auxilio de un familiar o cuidador.

Los pacientes que sean capaces de cooperar con el cirujano dentista pueden
tener tratamientos dentales aplicando los bloqueadores locales

convencionales dentales e incluso tratamientos de ortodoncia.

El tratamiento odontolégico de los pacientes que no cooperan es MAas

complejo. Los niveles de sedaciéon pueden producir depresiéon respiratoria y
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efectos adversos a los medicamentos para la sedacion que son dificiles de
controlar. Cuando otras técnicas del manejo de la conducta fallan, los
procedimientos de tratamientos largos e invasivos pueden realizarse usando
anestesia general, excepto cuando los pacientes estén experimentando un

episodio psicético.

Para los casos de erosion dental, los enjuagues diarios con fluoruro pueden

ser prescritos para limitar la desmineralizacion.

El seguimiento regular adaptado a las necesidades individuales del paciente

debe ser instituido y agendado como en cualquier otro paciente?’.

Esto es de manera general, y especificamente, las consideraciones de cada
paciente dependeran del estado de salud general. Si el paciente presenta
diabetes, se debe conocer el grado de control de estos pacientes y estar
preparados ante una situacion de urgencia como una crisis convulsiva
hipoglucémica. Los pacientes controlados pueden recibir cualquier
tratamiento odontolégico. Se indica a los pacientes que se alimenten
normalmente para evitar una crisis hipoglucémica. Se recomienda el
tratamiento matutino ya que asi los valores de corticoesteroides endégenos
son mayores y los pacientes pueden tolerar mejor las situaciones de estrés.
Se aconseja tomar mediciones de glucemia antes del tratamiento. Se utilizan
antibidticos de amplio espectro para cubrir la posible infeccibn en estos
pacientes, ya que son mas susceptibles al tener disfuncion del sistema
inmune y mayor dificultad de cicatrizacién. Por Ultimo emplear con
precaucion los corticoides en las intervenciones quirdrgicas porque pueden

elevar la glucemia de forma importante*.
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CONCLUSIONES

Hace ya mas de un siglo, el Dr. Langdon Down describié la condicién clinica
gue hoy conocemos con el nombre de sindrome de Prader Willi, es por este

hecho que, para hacer justicia debe llamarse sindrome de Down-Prader Willi.

La patogénesis de esta enfermedad Unicamente se menciona en algunos
textos como una probable disfuncion hipotaldmica y solo en uno se
menciona  como una probable alteracion funcional de los nudcleos
ventromedial y ventrolateral del hipotdlamo que intervienen en los
mecanismos del hambre y de la saciedad, por lo tanto, a causa de las
caracteristicas clinicas presentes en esta alteracion, se puede concluir que
este trastorno se debe a una disfuncion hipotalamico-hipofisiaria. Ya que la
regulacion de la temperatura, la regulacion de la diuresis y el estado de alerta
afectados son consecuencia de un dafio, en algunos nucleos del hipotalamo;
la profunda hiperfagia caracteristica en estos pacientes, es consecuencia del
dafio en los nudcleos del grupo medio del hipotdlamo, especificamente el
nucleo ventromediano; el dafio en el grupo lateral afecta el peristaltismo y en
el grupo posterior provoca las reacciones de furia, que pueden presentar
estos pacientes. También el dafio al hipotdlamo puede provocar atrofia de las

gonadas, otra de las caracteristicas de este sindrome.

El sistema nervioso a través del hipotalamo influye sobre la actividad de la
hipofisis y de esta manera sobre las funciones endocrinas, en el caso de esta
alteracion se puede inferir que se genera una insuficiencia hipofisiaria que se
manifiesta con la falta de crecimiento y del desarrollo, la escasa presencia de
libido, la ausencia de funcién reproductiva, la disminucion del tono muscular,
la disminucién de la actividad muscular, la hipopigmentacion de la piel y el
metabolismo irregular de las grasas, todas son caracteristicas de este

sindrome.
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En cuanto al plan de tratamiento de estos enfermos, podemos considerar los
tratamientos efectivos para pacientes obesos, sin el sindrome de Down-
Prader Willi para aplicarlos en los pacientes que si lo tienen, como lo hizo en
su tiempo y con buen éxito John Langdon Down, es decir, un tratamiento a
base de dieta rigurosa, ejercicio acorde a sus capacidades fisicas, asi como
actividades recreativas durante el dia como musicoterapia, juegos de grupo
o manualidades con el fin de mantenerlos distraidos y reducir las

oportunidades de busqueda de comida.

Solo conociendo los genes concretos involucrados en la causa de este
sindrome y su accién especifica sobre los tejidos, se podra tener un mejor

tratamiento para estos pacientes.
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