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Psychotic disorder in Prader Willi syndrome: a case report

Resumen

En el Sindrome de Prader-Willi los principales sintomas
psiquiatricos son las alteraciones conductuales y la clinica
obsesivo-compulsiva relacionada con la alimentacion, lo
cual estd ampliamente recogido en la literatura. Sin
embargo, las manifestaciones psicéticas en este sindrome
son hallazgos infrecuentes. En el caso clinico que se
presenta se produce esta asociacién. Con relacion a esto se
realiza una revision bibliografica (Medline, EmBase,
Cochrane) de los ultimos afios sobre el SPW y su
comorbilidad con patologia psiquiatrica.

Palabras clave: Sindrome de Prades-Willi. Trastorno
psicotico y diagnostico dual.

Summary

In the Prader-Willi Syndrome the psychiatric symptoms
are fundamentally behavioral disorders and obsessive-
compulsive symptoms in relation with food. These aspects
have been published previously. Nevertheless, psychotic
manifestations in this syndrome are infrequent. Let us
present a case of this comorbidity and a bibliographic
review in last years (Medline, EmBase, Cochrane) was done
about this association.

Key words: Prader Willi Syndrome. Psichotic disorder and
dual diagnosis.

I sindrome de Prader-Willi (SPW) se describe en la li-

teratura médica en 1956 por Prader, Labhart y Willi
(). En la actualidad, el SPW es de dificil diagnéstico; in-
fradiagnosticado en los nifios, y sobrediagnosticado en
adultos obesos con retraso mental. Esta dificultad radica
en la carencia de un signo patognomaénico y en su evolu-
cion en fases con caracteristicas clinicas diferentes en
cada una de ellas. Raramente se puede diagnosticar antes
de los dos o tres afios.

Su incidencia estimada es de 1/25.000 nacidos vivos.
Constituye 1% de los retrasos mentales (2).

En un 70% de los casos hay una deleccién en el brazo
largo del cromosoma 15 [del 15(q11q13)]. EI 30% restan-
te no se puede diagnosticar empleando Unicamente un
diagnostico genético (3, 4).

El descontrol en la alimentacion es la manifestacion
conductual mas frecuente. Son habituales: labilidad afec-
tiva, descontrol de impulsos, sintomas obsesivos-com-
pulsivos y autoagresiones. Las manifestaciones psicoticas
son poco frecuentes.

CASO CLINICO

Varén de 31 afios que ingresa en el Servicio de Psi-
quiatria del Hospital de Gipuzkoa.
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Antecedentes personales: En el embarazo movi-
mientos fetales disminuidos. Parto inducido, el recién
nacido preciso reanimacion con oxigeno. Tuvo que ser
alimentado con cuentagotas o cucharilla. En la primera
infancia «<muy tranquilo» y con excesivo apetito, en la
exploracién médica se objetiva retraso psicomotor, hi-
potonia, obesidad, trastorno de la marcha y criptorqui-
dia.

A los diez afios tiene su primer ingreso presentando
obesidad marcada (mayor del percentil 97), pies y manos
pequefios; hipertelorismo, estrabismo, paladar ojival,
dientes mal implantados y boca séptica, vello pubiano,
testiculo derecho del tamafio de un guisante, sin palpar-
se el teste izquierdo.

» Radiologia: escoliosis dorso lumbar; craneo normal;
irregularidad en cartilago de crecimiento de ambos cati-
los, subluxacién de cadera femoral derecha y cabezas fe-
morales muy planas.

e EEG: inmadurez bioeléctrica cerebral normal.

» Exploracion oftalmolégica: estrabismo convergente
alternante de 25 dioptrias prismaticas.

e Hemograma, férmula, bioquimica rutina, fosfatasas,
proteinas totales, lipidos, lipidograma, colesterina, anali-
tica de orina: normales. Orina de 24 horas con acido Uri-
co, creatinina e hidroxiprolina: normales. Cortisol basal
con algunas determinaciones bajas.
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» Test de metopirona: aumento del cortisol de forma
normal, sin aumento de ACTH, y aumento insuficiente
de 17-OH. Test de Pregnyl: no hay aumento de testoste-
rona, lo que sugiere insuficiencia testicular en la produc-
cion de testosterona. Test LH-RH: normal.

Se diagnostica de SPW y se instaura dieta hipocal6ri-
cay la préactica diaria de ejercicio fisico.

Con once afios precisa una osteotomia-varizacion de
fémur y osteotomia de iliaco.

En la adolescencia precisa orquiectomia bilateral y
tratamiento hormonal sustitutivo.

A los 23 afios ingresa en Medicina Internay se le diag-
nostica anemia microcitica ferropénica por ingesta croé-
nica de AAS para el alivio de molestias ortopédicas. Al
alta se aflade hierro por persistencia de la anemia. A los
25 afios se realiza una gastroscopia, objetivandose hernia
hiatal, ulcus esofagico y estenosis moderada, con biopsia
normal.

Con 28 afios se detecta sindrome de Apnea Obstruc-
tiva del Suefio. Se inicia el tratamiento con presion posi-
tiva continua de la via respiratoria (CPAP).

Antecedentes familiares: Convive con los padres. A
destacar padre afecto de demencia.

Enfermedad actual: Con 30 afios y al dejar de pasear
a diario con su padre por la enfermedad de éste, perma-
nece mas tiempo en casa, aumenta la ingesta de comida
entre horas, y aumenta de peso. Esta mas nervioso, con
conductas inhabituales. EIl médico de Atencion Primaria
afiade Bromacepam a su tratamiento y deriva al paciente
al psiquiatra, que instaura tratamiento con Fluoxetina 40
mg/dia, y Alprazolam 1 mg/dia. El paciente no tolera la
dosis de Fluoxetina y se reduce a 20 mg/dia. A las pocas
semanas se agravan los trastornos de conducta: hiperfo-
nia, repeticién continda de palabras y frases, la familia le
nota «extrafio», habla desde el balcon de su casa con una
persona imaginaria de la calle a la que recrimina «no ha-
gas el perro», se estira en el sillon «para sujetarme», tira
objetos al suelo, sube encima de ellos realizando movi-
mientos extrafos... La aparicién de un cuadro de rigidez
generalizada asociado motiva el ingreso en Neurologia,
suspendiéndose toda la medicacion y procediéndose al
estudio:

 Exploracién fisica y neuroldgica: constantes norma-
les, consciente, orientado en el tiempo, no en el espacio,
PICNR, Babinsky bilateral, siendo el resto lo esperable
dados sus antecedentes.

e Hemograma, bioquimica, gasometria, enzimas he-
paticas, hormonas tiroideas, cortisol: normal.

~ Radiografia de torax: escoliosis ya conocida. TC cra-
neal: dentro de la normalidad.

» EEG: trazado (3 generalizado de mediano voltaje, sin
diferencia sectorial ni focalidad.

e Exploracion psiquiatrica: consciente, orientado,
abordable, poco colaborador, con mirada fija, postura
forzada, inquieto, con estereotipias motoras, afecto apla-
nado y asintoénico. Discurso en tono agudo, tangencial,
con verbigeraciones, disgregado, responde solo a deter-
minadas preguntas. Soliloquios aislados que impresionan
de secundarios a alucinaciones auditivas. Tras unos dias
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de ingreso comienza a presentar episodios de agitacion
gue se controlan con neurolépticos intramusculares y a
verbalizar espontaneamente ideacidn delirante extrava-
gante: «tengo siete personas dentro», «tengo que matar a
seis para quedarme yo», «mis 0jos son los de un muer-
to»... Se inicia tratamiento con Risperidona a dosis inicia-
les de 3 mg/dia y Cloracepato 15 mg/dia, evolucionando
hacia un cuadro de mutismo, oposicionismo pasivo, in-
hibicién psicomotriz y rigidez en forma de flexibilidad
cérea. El paciente asiente ocasionalmente al ser interro-
gado sobre posibles alucinaciones auditivas.

Ante la ausencia de causa neurolodgica que explique
la clinica, se traslada a Psiquiatria. A los dias admite alu-
cinaciones auditivas de caracter imperativo, de larga
evolucién, angustiantes, refiere ideacion delirante ex-
trafia, ideacion delirante de posesion («convivo con
otros seres»), persisten las estereotipias motoras. Im-
presiona de sobresedacion e impregnacion neurolépti-
ca, a pesar de la baja dosis de Risperidona, ante lo cual
se opta por suspenderla y disminuir la dosis de benzo-
diacepinas. Tras este cambio en la medicacién desapa-
rece la sobresedacién y el parkinsonismo, se muestra
mas activo, méas colaborador, persistiendo las alucina-
ciones auditivas, la ideacion delirante, las estereotipias
y manierismos. Se inicia tratamiento con Olanzapina a
dosis de 7,5 mg/dia. En la evolucién las estereotipias de-
saparecen, aunque la ideacion psicética no cede total-
mente, la tolera mejor y se muestra tranquilo, aborda-
ble, adecuado, sin trastornos de conducta en el Servi-
cio. Tras dos semanas de ingreso y tras un permiso de
fin de semana, en el que el paciente presenta su funcio-
namiento basal previo, se le da de alta hospitalaria, con
el diagnéstico de trastorno psicético no especificado,
con control posterior psiquiatrico ambulatorio, mante-
niéndose tratamiento farmacolégico con Olanzapina
7,5 mg y Cloracepato 10 mg.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se proponen tres tipos de criterios diagndsticos para
el SPW, que tienen en cuenta los cambios que presenta la
clinica a lo largo del desarrollo del individuo (3).

Criterios mayores

» Hipotonia central neonatal e infantil. Es el signo mas pre-
coz, constante y de deteccién mas sencilla. Dificultades
para la succién que mejora en el segundo semestre y
suele desaparecer el segundo afio. EMG, enzimas mus-
culares y biopsia muscular: normales. La velocidad de
conduccidn del nervio motor periférico es una explora-
cion util para descartar enfermedad neuromuscular.

« Problemas de alimentacion en la infancia con lenta ga-
nancia ponderal y retraso en el crecimiento (5).

» Excesiva 0 rapida ganancia de peso con respecto a la
ganancia de altura entre los doce meses y los seis
afios, con obesidad central.
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 Facies caracteristica: diametro bifrontal estrecho, ojos
almendrados, estrabismo, desviacion de la comisura
bucal, estrecho labio superior, orejas anguladas y doli-
cocefalia (6).

» Hipogonadismo. Diferentes criterios dependiendo de
la edad. Hipoplasia genital y maduracion gonadal in-
completa o retrasada en ausencia de terapia hormonal
sustitutiva después de los 16 afios.

e Desarrollo global retrasado junto con retraso mental
moderado y problemas de aprendizaje. El Cl medio es
70, lo que es alto en comparacién con otros retrasos
mentales de etiologia genética. Este Cl no se corres-
ponde con los niveles de funcionamiento global alcan-
zado por estos pacientes debido a los problemas que
suponen los trastornos de conducta y alimentacion.

» Hiperfagia, atracones alimenticios, obsesién por la
comida. Excesivo apetito, sensacion de saciedad dis-
minuida que se atribuye a disfuncion hipotalamica,
busqueda de comida (incursiones en las basuras, ro-
bos en tiendas de alimentacion, ingerir comida para
mascotas, podrida o congelada) y obsesion por la co-
mida y la alimentacion. Existe una especial predilec-
cién por alimentos ricos en carbohidratos (7). La pre-
ocupacién por la comida aparece entre los dos y los
seis afios de edad, y se mantiene a lo largo de la vida.
En ausencia de medidas dietéticas conduce a obesi-
dad que por sus repercusiones cardiorespiratorias es
la principal causa de morbi-mortalidad en estos pa-
cientes.

» Anormalidades cromosomicas en el brazo largo del cro-
mosoma 15. Junto a la deleccion 15 (g1l g13), tam-
bién se han encontrado otras anormalidades citogené-
ticas o moleculares en el cromosoma 15.

Criterios menores

e Disminucion de los movimientos fetales o letargia in-
fantil o llanto débil en la infancia que mejora con la
edad. Atribuibles a la hipotonia. Desde el nacimiento la
«apatia» y la inactividad son notables. Lo méas caracte-
ristico es el llanto, que asemeja a un «chirrido».

= Trastorno o apnea del suefio. Obstructiva, central o am-
bas que a veces desaparece con la pérdida de peso. Se
relaciona mas con el ciclo suefio-vigilia o con disfun-
cion hipotalamica que con el IMC (8).

» Hipopigmentacion. Piel y cabellos més rubios que su
familia en el 50% de los casos.

* Pies y manos pequefios.

* Manos estrechas con el borde cubital recto.

« Anormalidades oculares. Estrabismo convergente, erro-
res de refraccion, hipermetropia, miopia.

» Trastornos de conducta. Rabietas, arrebatos de violen-
cia, conducta obsesivo-compulsiva, tendencia a ser ar-
gumentativo, perseverante, oposicionista, rigido, men-
tiroso, manipulador, obstinado y posesivo. La perseve-
rancia verbal y sus conductas fastidiosas son los
sintomas maés caracteristicos. No parece que estos tras-
tornos de conducta estén relacionados con el Cl (9).
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e Estatura baja. En relacién con un nivel insuficiente de
hormona del crecimiento.

 Saliva gorda y viscosa.

» Defectos en la articulacién de las palabras. Lo més fre-
cuente es la rinolalia.

 Autolesiones. Sobre todo en la piel, aparecen en el 81%
de los pacientes (10).

Criterios clinicos que apoyan el diagndstico

Umbral elevado para el dolor. Umbral elevado para
los vomitos. Inestabilidad en la regulacion térmica y sen-
sibilidad para la temperatura alterada. Escoliosis y cifosis.
Osteoporosis. Aumento de la actividad de la corteza su-
prarrenal. Inusual habilidad con los rompecabezas.

ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS

El hipogonadismo, la corta estatura, el trastorno del
apetito, la disregulacion térmica, el hipercorticoadrena-
lismo y el elevado umbral para el dolor, sugieren una alte-
racion hipotalamica (11). No se han objetivado lesiones
identificables a este nivel, ni en la hipofisis, salvo en algu-
nos estudios postmortem en los que se ha hallado una dis-
minucién del nimero de neuronas secretoras de oxitoci-
na en el ndcleo paraventricular hipotaldmico (12-14).

Los estudios de neuroimagen revelan diferentes alte-
raciones: disminucién de la mielinizacion y del tamafio
del troncoencéfalo, ligera ventriculomegalia y leve atro-
fia de la corteza frontal (15).

ASPECTOS PSIQUIATRICOS

Las alteraciones de la alimentacién son las manifesta-
ciones conductuales mas frecuentes, pero no las Unicas.
Comportamiento impulsivo, labilidad emocional, auto-
agresiones, mentiras y sintomas obsesivo-compulsivos
son frecuentes. Existe un riesgo aumentado de padecer
trastornos depresivos. A estas alteraciones conductuales,
que son criterios diagnosticos, se las puede considerar
un diferenciado «fenotipo conductual» asociado a este
trastorno (16).

Comparando el SPW con otros retrasos mentales no
especificados y con el Sindrome de Down, se observa
que en los tres grupos las mentiras y las rabietas apare-
cen con la misma frecuencia, mientras que autoagresio-
nes, impulsividad, obsesiones, problemas del suefio, fati-
ga, hipoactividad y perseverancia verbal, diferencian los
SPW con un 90% de exactitud (17).

Menos del 1% los individuos con retraso mental cum-
plen ademas criterios de TOC. Con relacion a las obsesio-
nes y compulsiones, un estudio con 91 pacientes con SPW
(18) en el que se excluyen las conductas obsesivas rela-
cionadas con la alimentacion, observé que las conductas
de acumulacién y ordenacion de objetos de acuerdo a
ciertas reglas eran las més frecuentes. En comparacion
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con pacientes diagnosticados de TOC, se ha comprobado
gue en los SPW son mas frecuentes las conductas de acu-
mulacién, mientras que en los TOC lo son los rituales de
comprobacién y las obsesiones de contenido religioso.

Se ha observado (19) que hasta un 50% de los pacien-
tes pueden padecer trastornos depresivos o de ansiedad
que cumplen criterios DSM-IV. Es necesario tener en
cuenta estas posibilidades diagndsticas a la hora de eva-
luar correctamente las conductas de estos pacientes,
pues se puede atribuir a su fenotipo conductual (terque-
dad, mentiras, pereza...) lo que en realidad es un cuadro
depresivo 0 ansioso.

El retraso mental no afecta por igual a todas las areas.
La capacidad de comprension y lectura supera a las habi-
lidades aritméticas y pueden tener una gran capacidad
perceptiva espacial, que demuestran en su habilidad con
los rompecabezas y puzzles (20).

La asociacién de la psicosis con el SPW parece mas
debida al azar que a las consecuencias propias del sin-
drome. Hay que tener en cuenta que en los individuos
con retraso mental, la prevalencia de trastornos psicoti-
cos es cinco veces superior a la de la poblacién general.
No debemos olvidar los problemas de diagnostico que
presentan estos pacientes, principalmente por las difi-
cultades de expresion de experiencias subjetivas com-
plejas que pueden ser necesarias para esclarecer el diag-
nostico. La asociacion entre el retraso mental y el tras-
torno psicotico se puede deber a diversas razones: la
anormalidad estructural que conduce al retraso mental
favorece el desarrollo de la psicosis, las dificultades de
adaptacion al entorno y el rechazo social son fuentes de
estrés que conducen a la psicosis, etc., siendo lo més
probable la interaccién de varios factores. Se han com-
parado pacientes con SPW con retrasos mentales de otra
etiologia, hallandose que en los SPW los trastornos afec-
tivos, frecuentemente acompafiados de clinica psicética,
eran mas frecuentes, mientras que la esquizofrenia y el
trastorno delirante tenian la misma prevalencia (21).

En los pocos casos descritos de asociacion de SPW
con cuadros psicoticos, no parecen existir factores pre-
cipitantes a nivel psicologico o social (22).

DISCUSION

Es probable que lo mas llamativo de este caso sea el
tardio diagnostico del cuadro psicético. Esto no ha de ex-
trafiarnos si tenemos en cuenta varias premisas: por un
lado, el realizar un diagnéstico psiquiatrico en este tipo
de pacientes suele resultar complicado, dadas las dificul-
tades de expresion de experiencias subjetivas que pre-
sentan; por otro, la existencia de un Sindrome, como en
este caso un sindrome de Prader-Willi, con sus alteracio-
nes conductuales propias, puede enmascarar o justificar
otro tipo de manifestaciones clinicas que pueden formar
parte de otra patologiay, por otro lado, la baja frecuencia
de la asociacion de cuadros psicoticos en el sindrome de
Prader-Willi, que puede ocasionar que el clinico no tenga
presente esta comorbilidad.
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En este caso, un acontecimiento estresante en su en-
torno, que altera su rutina, hace aflorar unas complejas
alteraciones conductuales que sobrepasan la tolerancia
de su medio familiar y que conducen a un ingreso psi-
quiatrico. Durante los 21 dias de ingreso hospitalario, y
en las condiciones de observacion y control que esto
permite, se pone en evidencia la existencia de la clinica
psicoOtica hasta entonces inadvertida, y por tanto no
diagnosticada. En el transcurso del ingreso el paciente
puede manifestar la existencia de alucinaciones auditi-
vas de afios de evolucion y de una ideacién delirante ex-
travagante que explica las mas recientes alteraciones
conductuales. Es probable que manifestaciones con-
ductuales previas fueran atribuidas a la clinica propia
del SPW, cuando podian deberse al cuadro psicotico
subyacente.

Otro aspecto relevante en este caso es la alta suscep-
tibilidad del paciente a los efectos extrapiramidales de la
Risperidona, a dosis muy bajas. Sin embargo la Olanzapi-
na se ha mostrado eficaz en el control de la sintomatolo-
gia psicatica con un bajo perfil de efectos secundarios.
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