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Puesta al dia:

sindrome
de Prader-Willi

PERSPECTIVES IN GROWTH
HORMONE THERAPY IN ADULTS
WITH PRADER-WILLI SYNDROME

Prader-Willi syndrome (PWS) is a genetic
disorder. In adults it is characterized by
abnormal body composition, excessive
eating and progressive obesity with
increased cardiovascular morbidity and
mortality. Scientific evidence shows that
there is partial growth hormone (GH)
deficiency in PWS. Therefore, these
patients could be expected to show the
same clinical manifestations as those
observed in adults with GH deficiency
syndrome (GHDS) and to obtain the same
benefit from hormone replacement therapy
as GHDS patients. A recent study has
demonstrated that GH treatment for

12 months in adults with PWS improved
body composition and psychological status
without producing pronounced adverse
effects on glucose and lipid metabolism.
However, larger, prospective studies with
suitable control groups are required to
confirm these results before GH
replacement is used as therapy in adults
with PWS.

Key Words: Prader-Willi syndrome. GH therapy.
GH deficiency.
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Perspectivas de tratamiento con
GH en el adulto con sindrome
de Prader-Willi

S. PELLITERO-RODRIGUEZ Y A. SANMARTI-SALA

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Esparna.

El sindrome de Prader-Willi (SPW) en la edad adulta se caracteriza por
alteracion de la composicion corporal, hiperfagia y obesidad, con elevada
morbilidad y mortalidad cardiovascular. La evidencia cientifica demuestra
que en el SPW existe una deficiencia parcial de hormona de crecimiento
(GH), por lo que cabria esperar que estos pacientes tuvieran las mismas
manifestaciones clinicas que se observan en el sindrome de deficiencia
de GH en la edad adulta (DGHA), y que obtuvieran los mismos beneficios
con el tratamiento sustitutivo hormonal. Asi, recientemente, se ha
demostrado en adultos con SPW que el tratamiento con GH durante

12 meses mejora la composicion corporal y el estado psicoldgico, sin
afectar de forma significativa el metabolismo hidrocarbonado y lipidico.
Sin embargo, faltan estudios prospectivos con grupos de controles
adecuados que confirmen estos resultados, antes de aceptar la indicacion
del tratamiento con GH en este sindrome.

Palabras clave: Sindrome de Prader-Willi. Tratamiento con GH. Déficit de GH.

INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad de cau-
sa genética caracterizada por la pérdida de un segmento de ADN
(region ql1-13 del cromosoma 15 paterno), que tiene una baja
prevalencia en la poblacién general. Los pacientes con SPW pre-
sentan una disfuncién hipotdlamo-hipofisaria que condiciona al-
gunas de sus caracteristicas clinicas, como conducta hiperfagica,
que en la edad adulta conlleva obesidad mérbida asociada a ele-
vada morbimortalidad, inestabilidad en el control de la tempera-
tura corporal, hipogonadismo hipogonadotropo y disminucién de
la secreci6n de la hormona de crecimiento (GH)'2. La mayoria de
los estudios neuroendocrinos publicados sobre este sindrome se
ha centrado en demostrar la existencia de un déficit en la secre-
cién de GH en la infancia y adolescencia, asi como los efectos del
tratamiento sustitutivo con esta hormona!'-, y existen pocos datos
al respecto en pacientes adultos. En los diferentes estudios se ha
incluido a mas de 200 nifios tratados con GH, y en todos ellos se
ha observado que el tratamiento con GH acelera la velocidad de
crecimiento, mejora la talla final y, en la mayoria de los casos,
mejora la composicion corporal (CC)'. Los adultos con SPW
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muestran alteraciones en su CC%7 y se ha observado
que presentan concentraciones disminuidas del factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) to-
tal y libre, y de su proteina de unién (IGFBP-3), dis-
minucién que es independiente del indice de masa
corporal (IMC), a diferencia de los pacientes obesos
sin SPW. Ademads, presentan una escasa respuesta de
GH a las pruebas de estimulo?, lo que sugiere que en
la edad adulta siguen presentando un déficit parcial
de GH, independiente de la obesidad®’. Por tanto, ca-
bria esperar que los adultos con SPW tuvieran las
mismas manifestaciones clinicas que los pacientes
con el sindrome de déficit de GH de la edad adulta
(DGHA). ;Cudles son estas manifestaciones?

DEFICIT DE GH DE LA EDAD ADULTA
EN INDIVIDUOS SIN SINDROME
DE PRADER-WILLI

Las aportaciones a la bibliografia médica respecto a
los cambios biolégicos secundarios al DGHA han
sido muchas. Entre ellas, destacan los cambios en la
CC (aumento de la masa grasa [MG] y disminucién
de la masa magra [MM], con predominio de la adipo-
sidad abdominal-visceral y en el metabolismo 6seo
(osteopenia, osteoporosis y aumento de fracturas), la
existencia de disminucién de la calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS), la alteracién del perfil
lipidico (aumento del colesterol total, el colesterol li-
gado a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] y los
triglicéridos y disminucién del colesterol ligado a li-
poproteinas de alta densidad [cHDL), la disminucion
de la capacidad fisica y el aumento de la morbimorta-
lidad®°. Ademds, varios trabajos han demostrado que
los pacientes con DGHA tienen un mayor ndmero de
placas de ateroma en la cardtida y la femoral, y un
mayor grosor de la intima-media carotidea que los
controles sanos'®!!. Recientemente, se ha publicado
un trabajo en que se ha analizado la funcionalidad
cardiaca en 100 adultos con hipopituitarismo, y se ha
observado un empeoramiento significativo de ésta en
pacientes con deficiencia grave o parcial de GH, pero
no en aquéllos con hipopituitarismo sin déficit de
GH". De todo ello se concluye que los pacientes con
DGHA presentan un elevado riesgo cardiovascular.
De hecho, hay datos epidemioldgicos que sugieren
que los adultos con hipopituitarismo tienen mds del
doble del riesgo de mortalidad de causa cardiovascu-
lar que la poblacion general, y se ha propuesto que la
deficiencia de GH puede ser una de las causas'®!®. En
cuanto al perfil hormonal, los pacientes con DGHA
presentan concentraciones disminuidas de IGF-1 y de
GH, que no responden a las pruebas de estimulo, y se
considera que sufren una deficiencia grave aquéllos
cuya respuesta de GH es inferior a 3 ng/ml. La nece-
sidad del tratamiento con GH en el DGHA est4 esta-
blecida, dado que se ha demostrado que con ella di-
versos pardmetros mejoran significativamente®?. El

tratamiento con GH mejora la CC de estos individuos
y, por tanto, disminuye el riesgo cardiovascular aso-
ciado, al incrementar la MM (media de 2-5,5 kg) y
disminuir la MG, principalmente abdominal visceral
(una media de 4-6 kg)3*'+13, El estudio de farmacovi-
gilancia KIMS aporta datos especificos sobre la CC
antes y después del tratamiento con GH'*. En 665 pa-
cientes (332 mujeres), la CC valorada por el indice
cintura-cadera (ICC) mejor6é dado que el ICC dismi-
nuy6 de forma significativa en los varones a los 6-12
meses de tratamiento y en las mujeres, solo a los 6
meses, tanto en los que presentan déficit de GH ad-
quirido en la infancia como en la edad adulta. El au-
mento en la MM y la disminucién de la MG fue més
evidente en varones que en mujeres. Gotherstrom et
al® realizaron un estudio de seguimiento a 5 afios en
118 adultos con DGHA y demostraron un aumento
sostenido de la MM. Otro estudio de farmacovigilan-
cia'®, con 3 afios de seguimiento de 242 pacientes,
confirmé la mejorfa en la CC bajo tratamiento con
GH, principalmente en pacientes con DGHA adquiri-
do en la edad adulta. El posterior andlisis de este ulti-
mo trabajo, a los 4 afios de seguimiento, mostré que
la MM estaba aumentada en todos los pacientes estu-
diados, pero de forma significativa sélo en mujeres
con el déficit adquirido en la edad adulta, y en los va-
rones con el déficit adquirido en la infancia'”.

La mejoria de la CVRS en el DGHA también se ha
utilizado como pardmetro de eficacia del tratamiento
sustitutivo con GH. Inicialmente, para analizar la re-
percusion de este sindrome en la CVRS, se utilizaron
cuestionarios genéricos como el Nottingham Health
Profile (PSN) y el Psycological-Well-Being (PWB).
Con ellos, se demostré que los pacientes con DGHA
sufrian un mayor aislamiento social, presentaban me-
nos energia, més alteraciones en la esfera emocional y
en la vida sexual que la poblacién control, y que todas
estas caracteristicas mejoraban con el tratamiento sus-
titutivo. Attanasio et al'® demostraron que con trata-
miento con GH sélo mejoraban la CVRS la pacientes
con deficiencia adquirida en la edad adulta. En Espafia
se ha publicado un estudio en el que se evalud la
CVRS mediante el test QoL-AGHDA, especifico para
el DGHA, basalmente y tras 12 meses de seguimiento
de 365 pacientes con DGHA adquirido en la edad
adulta, sin tratamiento con GH, que confirmé que te-
nian peor CVRS. Recientemente, en un subgrupo de
pacientes con DGHA incluidos en el estudio Hy-
poCCS, se ha evaluado otro test de calidad de vida es-
pecifico para pacientes con DGHA?: el QLS-H
(Questions on Life Satisfaction-Hypopituitarism), y se
ha demostrado que el tratamiento con GH mejora sig-
nificativamente la CVRS al afio de terapia, y se man-
tiene hasta los 4 afios de tratamiento, cuando se iguala
a la poblacién general.

Los principales beneficios obtenidos con el trata-
miento con GH sobre el perfil lipidico son una dismi-
nucién del colesterol total, del cLDL y de la apolipo-
proteina B y un aumento del cHDL. Estos resultados
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se han confirmado en estudios a largo plazo, de mas
de 18 meses de duracidon. En el estudio de Attanasio et
al'®, se observa que el perfil lipidico mejor6 en los pa-
cientes con DGHA adquirido en la edad adulta. En
cuanto a la densidad minear 6sea (DMO), algunos es-
tudios han demostrado'>*' una mejoria en la zona lum-
bar. En otro estudio realizado en nuestro medio? se
evalud a 926 pacientes con DGHA de forma transver-
sal (356 de éstos se siguieron longitudinalmente du-
rante 1 afio) y se valoraron los factores de riesgo car-
diovascular. Se hall6 una mayor incidencia de
hipercolesterolemia (el 29 frente al 18%) y de hiper-
tension arterial (HTA) (el 22,1 frente al 14,9%) en los
pacientes con DGHA respecto a la poblacién general.
Ademas, tanto la obesidad como la mortalidad a los
12 meses de seguimiento (el 2,2 frente al 0,85%) fue-
ron superiores en el grupo de pacientes con DGHA.
Svensson et al® analizaron, retrospectivamente, la tasa
de mortalidad y de enfermedades malignas de 1.411
pacientes con hipopituitarismo (747 varones y 664
mujeres; edad media de 56,9 afios), que no habian re-
cibido tratamiento con GH. Los autores observaron
que existia un incremento significativo de la mortali-
dad total, de la tasa de accidentes cerebrovasculares y
de canceres en ambos sexos, asi como de infarto de
miocardio en mujeres. Los mismos autores analizaron,
prospectivamente, los mismos pardmetros en 289 pa-
cientes con hipopituitarismo (186 varones y 103 mu-
jeres; edad media 47,6 afios) bajo tratamiento con
GH durante un promedio de 5 afios. En ellos, la mor-
talidad y las tasas de enfermedades malignas fueron
similares que en la poblacién sana de referencia,
pero las de infarto de miocardio fueron menores.
Otros estudios han objetivado que el tratamiento con
GH mejora la funcionalidad cardiaca con un incre-
mento de la masa cardiaca, de la fraccién de eyec-
cién y del volumen sistélico y de llenado ventricular,
asi como que disminuye la progresion del engrosa-
miento de la intima-media carotidea®?°. A pesar de
estos resultados sobre los beneficios del tratamiento
con GH en el DGHA y de que todo apunta a que este
tratamiento disminuye el riesgo cardiovascular y pro-
bablemente la mortalidad, faltarian mas datos de es-
tudios prospectivos y con controles adecuados, para
confirmar que el tratamiento sustitutivo con GH dis-
minuye la mortalidad de estos pacientes y que es una
terapia segura.

DEFICIT DE GH EN INDIVIDUOS ADULTOS
CON SINDROME DE PRADER-WILLI

Existen pocos estudios sobre el déficit de GH en el
SPW de la edad adulta®’-20272932  En el afio 2002,
Hoybye et al® publicaron datos sobre la CC y el perfil
metabdlico de 19 pacientes. Diez pacientes eran varo-
nes, la edad media era de 25 afios (rango de 17 a 37
afios), el IMC medio, de 35 + 2,3 kg/m? (s6lo 3 tenian
normopeso) y la MG estaba incrementada. La mayoria
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presentaba talla baja, obesidad, hipogonadismo y dis-
minucién de la DMO (4 con osteoporosis 'y 11 con os-
teopenia). El porcentaje de grasa corporal fue del 52,9
y el 443% en mujeres y varones, respectivamente,
porcentaje similar al hallado en nifios y adolescentes
con este sindrome'. El indice de cintura/cadera fue si-
milar en mujeres y varones, lo que indica que la distri-
bucién de MG era similar en ambos sexos. Basalmen-
te, 4 pacientes eran hipertensos, 1 tenia diabetes y 4
eran intolerantes a la glucosa. La resistencia a la insu-
lina se evalu6 con el indice HOMA (mayor de 2,77), y
9 pacientes eran resistentes a la insulina (aunque sélo
1 de ellos era intolerante a la glucosa). Respecto al
perfil lipidico, la mayoria tenfa una leve dislipemia
(trigliceridemia < 2 mmol/l en 18 pacientes y coleste-
rolemia < 5 mmol/l en 16). Por otro lado, también se
analizaron las diferencias entre los pacientes segtn el
test genético de metilacién (negativo en 6 pacientes y
positivo en 13), y se observé que los metilacion-posi-
tivos tenfan una talla y una DMO lumbar significativa-
mente menores, lo que sugiere que podrian tener un
mayor déficit de GH. También se evalu6 el eje GH-
IGF-1 en el mismo grupo de pacientes adultos con
SPW, y se observé que la secrecion media de GH du-
rante 12 h estaba disminuida en la mayoria de los pa-
cientes (pico maximo de la secrecién espontdnea de
GH en 24 h < 3 pg/l en 10 pacientes), con una res-
puesta heterogénea en las pruebas de estimulo de GH
con hipoglucemia insulinica y arginina. Un 50% de
los pacientes tenia una respuesta deficitaria grave de
GH (9 con pico < 3 pg/l y los otros 9 restantes con un
rango de 3,7-16,0 pg/l).

Al afio siguiente, estos mismos autores publicaron
los resultados de un andlisis comparativo del eje soma-
totropo en estos pacientes respecto a una poblacién de
referencia de adultos jévenes de la misma edad y
sexo?’. Observaron que los pacientes adultos con SPW
presentaban unas concentraciones basales de IGF-1 to-
tal (128 = 15 frente a 212 + 14 pg/l) y de IGF-1 libre
(1,02 £ 0,12 pg/l frente a 0,95 + 0,15 pg/l) inferiores a
las del grupo control. La concentracién de IGFBP-1
(24 £ 4 (g/L) no estaba suprimida, lo que difiere de los
pacientes con obesidad simple, en los que estaria dis-
minuida por la hiperinsulinemia secundaria a la obesi-
dad. Las concentraciones de IGF-1 libre se correlacio-
naban positivamente con las de IGF-1 total (r = 0,78; p
< 0,05) y negativamente con las de IGFBP-1 (r =
—-0,70; p < 0,03), asi como entre estas dltimas y la in-
sulinemia (r = —-0,49; p < 0,05). Por otro lado, los pa-
cientes con test genético de metilacién positivo tenfan
unas concentraciones de IGF-1 total, IGF-2 e IGFBP-3
menores que los pacientes con test genético de metila-
cién negativo, aunque no de forma significativa, lo que
sugiere que los pacientes con test genético positivo tie-
nen un déficit mas grave de GH.

Recientemente, un grupo italiano ha confirmado es-
tos resultados en un estudio comparativo del perfil me-
tabdlico entre 13 pacientes adultos con SPW y 13 con
obesidad sin SPW (emparejados por sexo e IMC)?. El
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perfil lipidico (colesterol total, cLDL y triglicéridos),
la insulinemia y la resistencia a la insulina (HOMA)
eran significativamente menores en los adultos con
SPW. Asimismo, presentaban una concentracion de
IGF-1 y una secreciéon media de GH postestimulo con
arginina-hormona liberadora de GH (GHRH) inferio-
res que los obesos sin SPW. En concreto, con este esti-
mulo, s6lo 5 pacientes con SPW (38%) presentaban
déficit de GH (pico GH postestimulo < 4,1 pg/l). Por
otro lado, en este estudio también se observd que los
pacientes con SPW presentaban una masa de ventricu-
lo izquierdo y una respuesta cronotrdpica tras el esti-
mulo adrenérgico significativamente menores que los
obesos sin SPW, sin diferencias en cuanto a la funcién
sistodiastdlica. En el andlisis multivariante, la IGF-1 y
la desaturacion de oxigeno fueron los dnicos factores
predictores de ambas alteraciones cardiacas, por lo que
los autores concluyen que el eje GH-IGF-1 podria es-
tar implicado en el riesgo cardiovascular que presentan
los adultos con SPW.

El tnico grupo que ha evaluado el efecto del trata-
miento con GH en adultos con SPW es el grupo de
Thorén. En 2004 publicaron los resultados del trata-
miento con GH durante 12 meses, en 17 de los 19 pa-
cientes del grupo inicial®’?°. En este trabajo se admi-
nistré GH frente a placebo durante 6 meses (0,8 U al
dia el primer mes y 1,6 U los 5 meses restantes) y,
posteriormente, todos completaron el tratamiento con
GH hasta 12 meses (dosis de GH ajustada segin la
concentracion de IGF-1). Los pacientes que recibieron
tratamiento sustitutivo durante 6 meses presentaron
una disminucién de la MG y un aumento de la con-
centracién de IGF-1 (p < 0,01), mientras que en el
grupo tratado con placebo no hubo modificaciones.
Cuando todos los pacientes recibieron tratamiento con
GH no se modificaron el IMC, el perfil lipidico ni la
DMO. Sin embargo, la MG disminuy6 de forma signi-
ficativa, una media del 2,5% (un 3,7% en el tronco [p
<0,01], y un 3,4% en el brazo derecho [p = 0,08]) y la
MM se increment$ una media de 2,2 kg (p < 0,05) a
los 12 meses de tratamiento. No hubo diferencias en
los resultados de CC entre varones y mujeres. Estos
cambios de la CC s6lo fueron significativos en el sub-
grupo de pacientes con test genético de metilacién po-
sitivo, con un déficit de GH mads grave y, por tanto,
mads sensibles al tratamiento sustitutivo. En este punto
hay que destacar que estos cambios en la CC fueron
similares a los logrados con el tratamiento con GH, a
dosis equivalentes, en el DGHA, pero inferiores a los
obtenidos en nifios con SPW, probablemente porque
en estos ultimos se utilizaron dosis mayores y, como
ha demostrado Carrel et al’, los efectos de GH sobre
la CC en el SPW son dependientes de la dosis. A esca-
la hormonal, las concentraciones de IGF-1 total y libre
aumentaron de forma significativa y progresiva hasta
su normalizacién en la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, no se modificaron las concentraciones de
IGFBP-3, IGFBP-2 e IGF-2 ni otros pardmetros como
la leptina y la insulina.

Respecto a los efectos adversos, tres pacientes pre-
sentaron alteracion del test de tolerancia oral a la glu-
cosa tras 6 meses y 5 pacientes tras 12 meses de trata-
miento (2 de ellos habian incrementado la MG). Sin
embargo, en todos los pacientes la insulinemia y la re-
lacion IGF-1 libre/IGF-1 total no se modificaron. Cin-
co pacientes presentaron un aumento del indice de re-
sistencia a la insulina (HOMA) tras 12 meses de
terapia, aunque ninguno desarrollé diabetes. Tampoco
se observaron cambios significativos en el perfil lipi-
diC06’7’26’27’29.

Los efectos que ejerce el tratamiento con GH en es-
tos pacientes sobre otros pardmetros, como los pépti-
dos hipotaldmicos circulantes y el estado psicoldgico,
se han evaluado por el mismo grupo investigador®®3!,
Respecto a los primeros®’, objetivaron que estos pa-
cientes basalmente presentaban concentraciones de
oxitocina normal, de neuropéptido Y (NPY) en el li-
mite inferior de la normalidad y de ghrelina en el limi-
te superior. La concentracién de leptina era elevada
(47,8 + 29,1 pg/l) y se correlacionaba con el IMC, la
MG y el peso corporal de forma significativa, pero no
con los otros péptidos hipotaldmicos. No existian dife-
rencias en las concentraciones de los péptidos hipota-
lamicos entre los pacientes con test genético positivo
y negativo. Tras 12 meses de tratamiento con GH no
se modificaron las concentraciones de ningin péptido
hipotaldmico en ningtin paciente. Ante dichos resulta-
dos, los autores concluyeron que antes de considerar
que los péptidos hipotaldmicos no estdn alterados en
este sindrome, y dado el fenotipo caracteristico del
SPW, seria necesario establecer para estos péptidos
controles de normalidad ajustados, ademads de al sexo
y la edad, al peso corporal, la adiposidad total y visce-
ral, y la masa muscular.

En otra publicaciéon del mismo grupo se evalda a
estos pacientes adultos desde el punto de vista psico-
16gico, antes y después del tratamiento con GH?!. Ba-
salmente, los pacientes presentaban un déficit cogni-
tivo leve-moderado con baja adaptacién social. Tras 6
y 12 meses de tratamiento, los resultados de los cues-
tionarios sobre funcién motora y cognitiva mejoraron.
En el mismo estudio, a los 3 meses de suspender el
tratamiento con GH, se observd un empeoramiento
significativo en la adaptacion social mientras que el
empeoramiento del estado fisico no fue significativo
hasta después de 6 meses de la suspension. En resu-
men, la terapia con GH, al igual que en los nifios con
SPW o en el DGHA, mejord la agilidad mental, la
flexibilidad y las habilidades motoras, lo cual es im-
portante, ya que puede mejorar la adaptacion social
de estos pacientes.

La repercusion del tratamiento con GH sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado requiere una mencién espe-
cial, dado que existe controversia sobre el riesgo de
diabetes en estos pacientes. En este sentido, los resul-
tados del andlisis del eje somatotropo tras la terapia
con GH en el SPW sugieren que el aumento de IGF-1
libre es secundario al aumento de IGF-1 total y no a la
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disminucion de IGFBP-1, como ocurre en la obesidad
simple por la hiperinsulinemia secundaria. De hecho,
se ha descrito que estos pacientes presentan una sensi-
bilidad a la insulina normal o aumentada, con cifras
de insulinemia menores que los individuos obesos sin
SPW, lo que sugiere que el SPW per se no se asocia a
resistencia a la insulina, sino que ésta se debe a la
obesidad morbida que desarrollan'*>*, En este senti-
do, recientemente se ha descrito por primera vez que
los adultos con SPW tienen concentraciones de adipo-
nectina superiores a las de controles obesos sin SPW,
independientemente de diferentes pardmetros metabo-
licos (IGF-1, sensibilidad a la insulina) y antropomé-
tricos, y que el tratamiento con GH no modifica las
concentraciones de adiponectina®*. Estos datos apoya-
rian la hipdtesis de que estos pacientes pueden tener
mayor sensibilidad a la insulina que los obesos sin
SPW. Por otro lado, parece que en los adultos con
SPW predomina la adiposidad periférica, lo que difie-
re del sindrome del DGHA, en que predomina la adi-
posidad visceral abdominal. Sobre este punto, cabe
mencionar un trabajo que compara la distribucién de
la adiposidad en mujeres adultas®. En las pacientes
con SPW (n = 8), la adiposidad visceral, pero no la
subcutdnea abdominal, estaba significativamente dis-
minuida, a pesar del incremento de la adiposidad glo-
bal, respecto a las mujeres obesas (n = 14) sin SPW
(ratio tejido adiposo visceral/subcutineo total de
0,067+ 0,017/0,108 + 0,021; p < 0,005). En este senti-
do, también en el estudio italiano previamente men-
cionado, se ha observado que, aunque los adultos con
SPW tienen mayor cantidad de MG que los obesos sin
SPW, la MG abdominal es similar, lo que confirma
que estos pacientes tienen predominio de grasa extra-
abdominal.

La causa de estas diferencias en la distribucién de la
adiposidad entre el SPW y el DGHA se desconoce,
pero los autores concluyen que podria deberse a algu-
na alteracién hipotaldmica o genética no conocida,
presente en el SPW y seria responsable de la distribu-
cién de la adiposidad corporal.

En definitiva, pareceria que la resistencia a la insuli-
na y el riesgo metabdlico y, por lo tanto, el riesgo car-
diovascular de los pacientes con SPW, podria ser me-
nor que los pacientes con obesidad simple. Por ello, la
indicacién de GH como tratamiento en el SPW conti-
nua siendo tema de debate. Sin embargo, el escaso nu-
mero de pacientes estudiados y el corto tiempo de se-
guimiento hacen dificil extraer conclusiones sélidas
sobre la necesidad o la utilidad de este tratamiento. De
los estudios realizados por Thorén et al podemos con-
cluir que los adultos con SPW son pacientes con una
deficiencia de GH cuyo tratamiento mejora el estado
psicolégico y la CC, sobre todo en aquéllos con ma-
yor deficiencia hormonal, que son los que presentan
un test genético de metilacién positivo, sin modificar
de manera importante el perfil lipidico ni el metabolis-
mo hidrocarbonado, al menos a los 12 meses de segui-
miento.
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Un ultimo aspecto interesante seria la evaluacién de
los pacientes con SPW que han recibido tratamiento
con GH durante la infancia y alcanzan la edad adulta.
Para ellos, la situacion seria similar a la del déficit de
GH iniciado en la infancia, que al alcanzar la edad
adulta se debe revaluar, cuando se trata de un déficit
aislado. Sin embargo, el SPW es una enfermedad ge-
nética y podria considerarse un déficit de GH de causa
genética y, por tanto, susceptible de continuar el trata-
miento en la edad adulta.

CONCLUSION

En resumen, el SPW es una enfermedad compleja,
cuyo abordaje debe ser multidisciplinario, con un tra-
tamiento que aborde todos los aspectos fisicos y psi-
colégicos de la enfermedad. No hay que olvidar que
se trata de una enfermedad grave, que acorta de forma
significativa la esperanza de vida de los afectados. El
beneficio de la terapia con GH deberia evaluarse glo-
balmente, dado que la mejoria demostrada, al menos a
corto plazo, en la CC se relaciona con un mejor estado
psicolégico y una mayor actividad y capacidad fisica
tanto en los nifios como en los adultos, y permitird una
mayor estabilizacion psicoldgica y una mejor inte-
gracién en la sociedad. En Espafia hay un protocolo
unificado de utilizacién de GH en pacientes adultos
deficitarios de esta hormona, elaborado por diversos
endocrindlogos, por encargo de la Sociedad Espaiiola
de Endocrinologia (SEEN), y recientemente se ha re-
visado la seguridad del tratamiento con GH***". En
este protocolo no se contempla en el momento actual
el tratamiento con GH en el sindrome de Prader-Willi
del adulto. Asi pues, con relacién al tratamiento con
GH en el sindrome de Prader-Willi del adulto, sélo es-
tudios bien controlados pueden ayudar a determinar si
este tratamiento beneficiard a estos pacientes a corto y
largo plazo.
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