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Cual es el sindrome de Prader-Willi (SPW)?

SPW es una condicién genética descrita por primera
véz en 1956 por 3 doctores suizos Prader, Labhart, y
Willi. Ellos describieron un grupo pequefio de nifios
con obesidad, estatura baja, testiculos no descendidos
y deterioro mental con historia de hipotonia (Bajo
tono muscular) en el periodo neonatal. Muchas otras
caracteristicas de SPW han sido descritas desde
entonces. El reconocimiento de esta condicion ha
crecido substancialmente gracias a los criterios
diagnosticos clinicos desarrollados por la Dra. Holm
en 1993y los avances de la biologia molecular. SPW
es actualmente, considerado como la causa genética
mas frecuente de obesidad, con una incidencia
aproximada de 1 en 10,000 a 15,000 recién nacidos.
Este sindrome ocurre igualmente tanto en varones
como en hembras y se vé en individuos de toda raza.
Las personas con SPW comparten algunas pero no
todas las caracteristicas y sintomas. Muchas de sus
caracteristicas resultan de un malfuncionamiento de
cierta area del cerebro, conocida como hipotalamo.
Ademas de controlar temperatura, conducta y
el apetito, el hipotdlamo controla la liberacion
de varias hormonas secretadas por la glandula
pituitaria anterior, las cuales incluye, la hormona
del crecimiento (GH), gonadotropinas (FSH/LH),
hormona estimulante de la tiroides (TSH), prolactina
y hormona corticoadrenal (ACTH). Estas hormonas
son fundamentales para obtener un crecimiento
adecuado, desarrollo sexual y también para otras
funciones vitales del cuerpo. (figura 1).
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Figura 1. Funcién del hipotalamo y su relacién con
la glandula pituitaria.

Manifestaciones clinicas:

Los individuos con SPW tienen usualmente caracteristi-
cas comunes que varian en cuanto al nimero y la grave-
dad. El cuadro clinico puede cambiar con la edad.

Periodo Neonatal: Los neonatos con SPW son
usualmente muy “flacidos”, con llanto débil o ausente.
El tono muscular débil es un hallazgo casi universal.
Los infantes carecen de la expresion facial, caracteristica
del recién nacido, el tono muscular es tan débil que les
ocasiona dificultades para succionar el biberon durante
las primeras semanas de vida. No es inusual que estos
nifios requieran técnicas especiales de alimentacion.
Debido a la misma hipotonia muscular, estos nifios no se
mueven mucho dentro del ttero materno (en el 80%-90%
de los casos), lo cual resulta en un alto porcentaje (20%al
30%) de presentaciones podalicas. Otras caracteristicas
incluye dolicocefalia (Cabeza elongada) con un pecho
angosto, ocasionando un incremento de la proporcién
de la cabeza con el pecho. La frente es estrecha con
igual nivel de curvatura superior e inferior de los 0jos,
los labios son muy delgados y con las comisuras hacia
abajo, la saliva es muy abundante y viscosa, el pene y
el saco escrotal es pequefio y los testiculos usualmente
no descendidos. En las hembras es de hacer notar la
hipoplasia (de menor tamafio) de los pliegues genitales
internos (labia minora), como también del clitoris. Las
manos y pies usualmente son pequefios, pero aun en
aquellos casos de tamafio normal, la parte lateral de las
manos e interna de las piernas es recta, careciendo de la
curvatura normal (figura 2).
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Figura 2. Comparacion de los bordes de las manos y de
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Periodo Infantil: Muchas de las caracteristicas
previamente descritas son mas faciles de reconocer
durante este periodo. ElI tono muscular puede
mejorar durante este periodo al extremo que ya no
se requieran técnicas de alimentacion especial en la
mayoria de los nifios afectados.

A pesar de la mejoria en la actividad motora, siempre
existe un retrazo en comparacion con nifios normales.
Las dificultades con la articulacion y la expresion del
lenguaje, resultan en un atraso significante del habla
y tono agudo de la voz.

El Periodo de la nifiez: Ocurre a los 2 a 3 afios de
edad y se caracteriza por el aumento del apetito y
la ganancia excesiva del peso. Los nifios pueden
comenzar a hablar durante este periodo y exhibir
problemas de conducta, incluyendo berrinches
ocasionados usualmente cundo se les niega
alimentacion excesiva. Los nifios con SPW tienen
excesiva adiposidad (tejido grasoso) y disminucion
de la masa muscular, independiente de su peso. Los
problemas de la articulacion de palabras pueden
persistir 'y un ndmero pequefio de estos nifios
puede tener una personalidad autista. Somnolencia,
tolerancia al dolor, tendencia a pellizcarse como
también una disminucion en la velocidad del
crecimiento, son caracteristicas comunes en este
periodo. A pesar de que un 5% de nifios con SPW
pueda asistir a escuelas de educacion regular hasta
un nivel secundario, siempre existen otros problemas
de aprendizaje. Las matematicas es una de sus
debilidades, como lo son la escritura, organizacion
de pensamientos y la memoria de corta duracion.
Lectura y capacidades artisticas no son afectadas.

La adolescencia y la edad adulta: Problemas de la
respiracion y del suefio, tales como una desaturacion
de oxigeno e hipoventilacion, pueden surgir como
resultado de la obesidad asociada con poca actividad
fisica. Estos problemas sin embargo, se pueden ver
tanto en nifios como en adultos. Los problemas de
conducta, retrazo del aprendizaje, y berrinches pueden
llegar a ser més notables durante la adolescencia. La
velocidad del crecimiento y el desarrollo sexual es
muy retrazado en la mayoria de éllos, debido a una
baja produccion de hormonas sexuales. La estatura
final es aproximadamente 155 cm. (61.3 pulgadas) y
148 y cm. (58.5 pulgadas) en los varones y hembras
respectivamente. Recientemente, se ha demostrado
que la mayoria de nifios y adultos con SPW no
producen cantidades suficiente de hormona del
crecimiento, de manera que tratamiento con esta
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hormona por periodos prolongados puede mejorar
la altura final. Otras caracteristicas incluyen la
incidencia alta de escoliosis (40 - 80%), la cual
puede empeorar con la edad. Sin importar el 1Q, estos
individuos necesitan supervision las 24 horas del
dia, para evitar la ingesta de comidas innecesarias.
La perseverancia por la busqueda de alimentos,
problemas de conducta y del intelecto, impide que
se desenvuelvan por si solos en el medio ambiente
normal. Los individuos con SPW y especialmente
aquellos con pérdida marcada de peso, tienen alto
riesgo de osteoporosis y fracturas dseas.

Nifios que necesitan ser evaluados por SPW-:

Cualquier recién nacido con hipotonia de origen
desconocido y nifios obesos con baja talla,
infantilismo sexual y cierto grado de retrazo
mental, deben ser evaluados. La obesidad es muy
frecuente durante la nifiez en SPW y puede llegar
a convertirse en el problema mas grave de la salud
en los adultos. Obesidad que resulta de una ingesta
aumentada de calorias en un nifio normal, se conoce
como Obesidad Exdgena y contrario a los nifios con
SPW es asociada con una talla normal o alta. Nifios
con obesidad y talla baja por lo tanto tienen que ser
evaluados para descartar problemas endocrinos o
genéticos tales como SPW, especialmente aquellos
nifos con cierto grado de retrazo mental. La
combinacién de problemas genéticos e endocrinos
también puede ocurrir simultdneamente. El
siguiente esquema (figura 3) puede ser muy (til
para los padres y a profesionales en la evaluacion
inicial del nifio obeso.
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Figura 3. Evaluacion clinica del nifio obeso.
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Aspectos Genéticos del Sindrome de Prader-Willi

Evaluacién y diagnostico del SPW inicialmente y
por muchos afos fue basado en las manifestacio-
nes clinicas. Debido a la variedad en la presenta-
cion del cuadro clinico, muchos de estos nifios en
el pasado no fueron diagnosticados y como conse-
cuencia la incidencia se consideraba mas baja que
en la actualidad.

Mediante estudios cromosomicos de alta resolu-
cién en 1981, se demostré que pequefias delecio-
nes del brazo largo del cromosoma 15 (15g11-913)
causaban el SPW en aproximadamente 60 a 70%
de los casos. Analisis de los cromosomas de am-
bos padres mostraban estructuras normales sin
deleciones.

Posteriormente con los avances en biologia mo-
lecular, se demostr6 que tal microdelecion ocurria
nada mas que en el cromosoma 15 heredado del
padre y que en 25% de los casos afectados reci-
bian ambas copias del cromosoma 15 de la madre
(Disomia unipaternal de la madre, conocida como
DUP) y ninguna del padre.

Un pequefio porcentaje de los casos de SPW, son
causados por otros mecanismos incluyendo defec-
tos de imprinting, pequefias deleciones y translo-
caciones que comprometen la regién critica del
SPW en el cromosoma 15 de origen paterno. SPW
es de las primeras condiciones genéticas en el ser
humano atribuibles a una microdelecion cromoso-
mica y alteraciones del “imprinting” genémico.
En resumen el SPW resulta de la ausencia de ex-
presion de genes paternos localizados en el brazo
largo del cromosoma 15 (15q11- g13) a través de
varios mecanismos genéticos (figura. 4).

Padre

Padres

Hijos

Delecionde  Disomia  Alteracion Translocacion
15q11-g13 Uniparental de
Materna  Imprinting

Normal

Figura 4. Alteraciones del cromosoma 15 que pue-
den causar SPW
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La expresion de genes del padre en la region
15q12-q13 son importantes para el desarrollo nor-
mal del hipotalamo del nifio. Contrario a la forma
tradicional Mendeliana de la herencia genética, los
genes que sufren “imprinting” son expresados en
forma diferente, dependiendo del origen paterno.
Los genes son las unidades fundamentales de la
herencia y se componen de ADN (acido Deoxiri-
bonucleico).

Los genes de cada célula se encuentran en los cro-
mosomas, los cuales son en cierta forma moléculas
gigantes de ADN. La molécula del ADN a través
del ARN (&cido Ribonucleico) conocido como
ARN mensajero (ARNm) envia la informacion
genetica para la sintesis de proteinas (figura 5).

Cromosoma

!

ADN

!

ARNmM

!

Proteina

Figura 5. Sintesis de Proteinas

La ausencia o los cambios del ADN esencial (Mu-
taciones) alteran la cascada normal ADN-ARNmM
- sintesis de proteinas. Las modificaciones del
ADN en las células germinales (ovulo y esper-
ma) a traves de metilacion U otro mecanismo, se
conoce como “IMPRINTING”. Bajo condiciones
normales los génes en el cromosoma 15q11-gq13
materno de las células germinales, reciben una
metilacion excesiva y por lo tanto inactivacion. En
el padre por el contrario ocurre una de-metilacion
(perdida de grupos metilos) y como consecuencia
activacion de la region 15g11-q12 en las células
germinales. Normalmente cada nifio que nace
hereda los genes activos de la region de SPW del
cromosoma 15q11-q13 paterno y la region inacti-
va del cromosoma materno.

Cierto numero de genes se han descubierto en la
region critica del cromosoma 15g11-q13 incluyen-
do SNURF-SNRPN los cuales sufren imprinting
con metilacion excesiva en la madre y de-metila-
cion en el padre. EI SPW por lo tanto ocurre como
consecuencia de la ausencia o alteraciones de la
region critica de SPW en el cromosoma 15 del
padre (figura 6).
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Control Padre Madre Padre
Crom 15q11-q13 Crom 15911-g13 Crom 15 q11-q13 Crom 15 q11-q13
ADN SNURF - SNRPN  SNURF - SNRPN  Delecién o defectos de
No-metilado Metilado  imprinting de SNURF-SNRPN

L % e

ARNm SNURF - SNRPNm  No SNURF - SNRPN  No SNURF - SNRPN

|

Proteina

Normal PWS

Figura 6. Metilacion y Expresion de los genes
usando sondas de SNRPN. La presencia de so-
lamente SNURF-SNRPN (ADN) metilado o au-
sencia de SNURF-SNRPNm (ARN) confirma el
diagndstico de SPW.

Técnicas de Diagnostico

1 Andlisis cromosémico de alta resolucion
(HRCA): esta técnica se basa en el andlisis de
células blancas (linfocitos) de la sangre y puede
detectar una pequefia delecion del brazo largo del
cromosoma 15 (15g11-13) en aproximadamente 50
-60% de los pacientes afectados con SPW. Ciertas
deleciones muy pequefias pueden escapar a esta
técnica y dar resultados falsos negativos o falsos
positivos.

2 Hibridacién in situ fluorescente (FISH): esta
técnica fué creada después del descubrimiento de
ciertos génes en la region de 15911-g13 y puede
detectar con mayor certeza la presencia o ausencia
de la delecion, a través de ciertas sondas tales como
D15S10 y SNRPN. Esta técnica tiene mas aplica-
cion cientifica/clinica y puede detectar 70% de las
personas con SPW.

3 Metilacion de ADN: es la causa méas conocida
de imprinting. Esta técnica utiliza enzimas de res-
triccion y sondas especificas incluyendo SNURF-
SNRPN y PW71B que reconocen ADN con exceso
y bajo grado de metilacion. El patron de metilacion
varia de acuerdo al origen paterno o materno. Los
genes sobremetilados en el ADN son inactivos y
como consecuencia no siguen la cascada normal en
la sintesis de proteinas. Normalmente la region cri-
tica de SPW en el brazo largo del cromosoma 15 de
origen materno es sobremetilado (inactivo) y el pa-
terno desmetilado (activo). Analisis con esta técnica
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que muestran solamente bandas sobremetiladas de
origen materno implica que los genes paternos estan
ausentes (delecion), defectuosos (defectos del cen-
tro de imprinting) o son el resultado de una disomia
paternal materna (DUP) lo cual confirma el diag-
nostico del SPW. A pesar de que esta técnica no de-
tecta la alteracion causante, la metilacion de ADN
es considerado como un examen muy eficiente,
detectando aproximadamente un 99 % de los casos
de SPW. Si los resultados de analisis con metilacion
se reportan normales, es bien probable que el sujeto
no tiene SPW.

4 Expresion del ARN: esta técnica utiliza trans-
criptasas de reversion y reaccion de polymerasas
en cadena para detectar la presencia 0 ausencia
de expresion del ARN mensajero (ARNm), tales
como SNURF-SNRPNm u otros genes en la region
critica del SPW. La presencia de SNURF-SNRPNm,
significa que el gene es activo y se puede expresar
normalmente. Basado en el principio que la metila-
cién inactiva y bloquea la expresién normal de los
génes, la ausencia de  SNURF-SNRPNm confirma
el diagnostico de SPW. Esta técnica, al igual que la
anterior es muy efectiva en el diagnostico de SPW,
pero tampoco detecta la alteracion especifica cau-
sante del sindrome.

Ambas pruebas, metilacion de ADN y expresion de
ARN detectan aproximadamente el 99% de los ca-
sos de SPW. Una vez confirmado el diagnostico por
cualquiera de estas dos técnicas, pruebas adicionales
como FISH serdn necesarias para poder distinguir
los casos de delecion.Analisis de cromosomas puede
ser también necesario en aquellos pacientes con el
cuadro clinico de SPW y pruebas normales de me-
tilacion. Recientes reportes en la literatura muestran
que las deleciones en el sindrome pueden dividirse
en dos subtipos (1 y I1) basados en el tamafio.En las
deleciones mas grandes (Subtipo 1), se espera mayor
pérdida de genes importantes que podrian afectar aun
mas el fenotipo y la conducta. Sin embargo, mayor
numero de nifios y adultos deben ser estudiados an-
tes de sacar semejante conclusiones.

Asesoria Genética

La mayoria de los casos de SPW ocurren en una for-
ma esporadica. El riesgo de tener otro nifio afectado
sin embargo, depende del mecanismo causante de la
pérdida o la alteracién del material genético en el
cromosoma 15q11-q13 heredado del padre (Tabla 1)
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Tabla 1. Riesgo de otro nifio con SPW en base al
mecanismo causante.

% de [ Mecanismo General Riesgo
Pacientes
70% Delecion de la Menos del 1%
region SPW/AS
25% | Disomia Uniparental Menos del 1%
(DUP)
<5% | Defecto del Imprinting | Hasta el 50% *
<1% Translocaciones Hasta un 25%
Balanceadas y para SPW
otras anomalias
cromosémicas

*Si el padre saludable lleva la mutacion del imprinting.

Existe una Cura o Tratamiento para Personas
con SPW?

El sindrome de Prader-Willi es una condicion
genética para la cual no existe curaciéon alguna.
El reconocimiento y la intervencién temprana sin
embargo, pueden mejorar el prondstico. Los nifios
que nacen con bajo tono muscular, son evaluados
en la actualidad no solo por neonatélogos y neu-
rélogos sino también por genetistas. Con este
enfoque de equipo se espera que mayor ndmero
de nifios poder ser diagnosticados mas temprana-
mente y prevenir de esa manera la obesidad y sus
complicaciones.

Hipotonia: el bajo tono muscular afecta la suc-
cion normal del biberdn al extremo que medidas
especiales de alimentacion tales como tubos naso-
géstricos son comunes durante los primeros dias
de vida. Como consecuencia de las dificultades
en proveer una alimentacion adecuada, estos ni-
fios pueden adn perder peso durante los primeros
meses de vida. Muchas veces para poder mantener
una ganancia de peso apropiada, la intervencién
de nutricionistas familiarizados con el sindrome
puede ser necesario. Durante este periodo se re-
comienda también la terapia fisica para mejorar el
tono muscular.

A través de una biopsia muscular en una nifia de 5
meses con hipotonia se demostré que padecia de
un defecto mitocondrial causado por deficiencia
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del Complejo Il en la cadena respiratoria. Los
padres de esta nifia, como también el pediatra neu-
rélogo, reportaron cierta mejoria en el desarrollo
motor después de la administracién de Coenzima
Q10 a los 7.5 meses de edad. Debido a ganancia
excesiva de peso asociada con otras caracteristicas
a la edad de dos afios, se demostrd que tenia el
SPW con DUP. EI tono muscular mejoro pero to-
davia debajo de lo normal para su edad. Basado en
este caso y otros reportes aislados, muchos padres
estan usando esta modalidad de tratamiento en sus
nifios sin ninguna supervision profesional y con
resultados muy variables.

A pesar de ser una observacion muy optimista, estu-
dios adicionales son necesarios para verificar si este
defecto mitocondrial es en verdad parte de SPW o
es solamente una coincidencia, como también los
beneficios del tratamiento con Coenzima Q10.

Hipogonadismo: los signos del desarrollo sexual
incompleto pueden estar presentes desde el naci-
miento y tipicamente el varoncito puede tener el
pene y el saco escrotal pequefio con testiculos no
descendidos, mientras que las nifias tienen el cli-
toris y los pliegues vaginales méas pequefios de lo
usual. EI hipogonadismo (infantilismo sexual) es
debido al malfuncionamiento del hipotalamo. El
hipotdlamo es la region del cerebro que controla
la glandula pituitaria que produce gonadotropi-
nas (FSH y LH) las cuales estimulan las gonadas
(ovarios y testiculos). Las gonadotropinas son
indispensables en el desarrollo y funcionamiento
de las génadas como también para la produccion
de hormonas sexuales (androgenos, estrégenos y
progestagenos) y otras proteinas (activinas e inhi-
binas) en ambos sexos.

La incidencia de criptorquidismo (testiculos no
descendidos) en recién nacidos normales es de
3.4% y persiste en un 0.7% de los nifios después
del primer afio de edad, mientras que en SPW el
88% de éllos tienen los testiculos sin descender.
El descenso espontaneo de los testiculos después
del primer afio de vida es muy raro en nifios con o
sin el sindrome de Prader-Willi. Pacientes que no
reciben tratamiento temprano o aquellos tratados
durante o después de la pubertad tienen el riesgo
de tumores testiculares.
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Las gonadotropinas son importantes durante el ter-
cer trimestre del embarazo para el descenso testicu-
lar y la produccion de hormonas sexuales necesarias
para el aumento del tamafio del pene. La concentra-
cion baja de gonadotropinas en SPW se considera
como uno de los factores causantes de testiculos no
descendidos y genitales pequefios.

El tratamiento hormonal con gonadotropina corioni-
ca humana (hCG), es efectivo en aproximadamente
30% de nifios con testiculos no descendidos.

Los niveles de testosterona aumentan con el trata-
miento de hCG, lo cual facilita el proceso quirargi-
co cuando sea necesario para descender los testicu-
los. La produccion de testosterona por sus propios
testiculos ayuda ademas al aumento del tamafio del
pene y del saco escrotal como también a la mejoria
del tono y la masa muscular.

El tratamiento medico debe considerarse antes de
intervenciones quirurgicas de los testiculos no des-
cendidos (figura 7).

Hipotalamo O

GnRH
Glandula
Pituitaria Q
. FSH/LH hCG
(Gonadotropinas) (1000-2000
| 2 )
Testiculos l Ulm?)
(Gonadas) O

Masa Muscular
Tono Muscular
Descenso Testicular O O 4 Testosterona: Eamano del pene
scroto

VTejido Graso

Figura 7. Funcién del eje hipotalamico-pituitario-
gonadal y efectos de la hCG en los testiculos.

La administracion de testosterona bajo la supervi-
sion de endocrindlogos puede ser usada también en
varones con genitales pequefios. La administracion
de andrdgenos tales como testoterona en adoles-
centes y adultos con sobrepeso puede aumentar
el tamafo de los pechos (ginecomastia) debido al
aumento de estrogenos en el tejido graso.
Administracion concomitante de inhibidores de
aromatasa, una enzima responsable de la transfor-
macion de androgenos en estrogenos en el tejido
graso puede dar mejores resultados.
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La infertilidad es caracteristica de SPW. Un reporte
a finales del siglo pasado de un embarazo y parto
normal en una joven con SPW, causé mucho impac-
to y ciertas dudas en cuanto a la asesoria genética
impartida a los pacientes con SPW y sus familia-
res.

Es importante recordar que la presencia de caracte-
risticas sexuales secundarias, tales como los pechos,
vello axilar y pubico y ciclo menstrual normal, de-
ben considerarse como un indice de funcionamien-
to normal del eje hipotaldmico-pituitario-gonadal y
por lo tanto como un riesgo de embarazo en SPW.
Los estrégenos son esenciales para la maduracién
y mineralizacion de los huesos en ambos sexos. El
tratamiento con estrogenos es recomendado, espe-
cialmente en aquellas jovenes que han logrado per-
der significante cantidad de peso debido al riesgo de
osteoporosis y fracturas.

Obesidad: a menos que la ingesta de alimentos se
controle adecuadamente, la mayoria de estos nifios
inician con una ganancia de peso desproporcionada
alos 2 0 5 afios de edad. Es recomendable una dieta
baja en calorias con la proporcion normal de nu-
trientes. El propdsito de controlar la ingesta de calo-
rias a temprana edad es para prevenir la obesidad y
sus complicaciones tales como diabetes, problemas
cardiacos y respiratorios.

Los nifios que han perdido peso deben ser mante-
nidos con una dieta de aproximadamente un 60%
de las calorias requeridas para un nifio normal de
la misma edad. La ingesta de 8 a 9 Kcal. por cada
centimetro de la talla, puede muchas veces producir
pérdida lenta del peso, mientras que 10 a 11 Kcal
pueden ser suficientes para mantener una ganancia
de peso adecuada para la edad.

Leptina, una proteina producida por las células del
tejido adiposo, descubierta a mediados de los 90
causd muchas esperanzas para la investigacion en
el control de la obesidad. Estudios en ciertos anima-
les de experimentacion que carecian del gene que
controla la sintesis de leptina, perdieron el apetito y
gran cantidad de peso despueés de la administracion
de dicha proteina.

Desafortunadamente, los niveles de leptina en la
obesidad humana, con o sin SPW, se encuentran
aumentados en proporcion a su grasa corporal. Es-
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tudios similares con administracion de leptina en
seres humanos no altero el apetito ni causé ninguna
pérdida de peso. De manera que en estos momentos
solo podemos concluir que leptina no controla el
apetito, sino que es un indice de la cantidad de la
grasa corporal.

En 1999, se demostro la presencia el la circulacion
sanguinea de una pequefia proteina, Ghrelin (22
amino acidos) secretada por células del estomago
que aumentaban la secrecion de hormona del cre-
cimiento. Después de la administracion de ghrelin
en seres humanos para evaluar la secrecién de hor-
mona del crecimiento, incidentalmente se observo
un aumento del apetito. Estudios posteriores en ani-
males de experimentacién y seres humanos, han de-
mostrado un aumento del apetito y de la ingesta de
alimentos después de inyecciones endovenosas de
ghrelin. Contrario a la leptina, los niveles de ghre-
lin son mas bajos en los obesos que en personas de
peso normal y aumentan en la circulacion durante
los periodos de ayunas.

En la actualidad se considera ghrelin como una
hormona liberadora de hormona del crecimiento y
estimulante del apetito.

Estudios preliminares han demostrado que los ni-
veles de ghrelin en el SPW estdn mas elevados de
lo normal y no presentan el descenso que normal-
mente se espera después de la ingesta de alimentos.
Reporte reciente en un pequefio niumero de adultos
con SPW, demuestra una disminucion de los niveles
sanguineos de ghrelin pero no del apetito después
de la administracion de somatostatina Estudios en
nimero mas grande de individuos con SPW, inclu-
yendo adultos y nifios serd necesario para evaluar
la efectividad de sustancias que disminuyen la pro-
duccion y accién de ghrelin. PYY es otro péptido
secretado por el intestino después de la ingesta de
alimentos.

Inmediatamente después de la secrecion, PYY ac-
tha en el cerebro, especificamente en el hipotdlamo
para disminuir el apetito. Nifios y adultos con SPW
tienen niveles mas bajo de lo normal. Estudios pre-
liminares demuestran que la administracion de PYY
a individuos obesos y de peso normal, disminuye el
apetito en un 30%. Efectos de PYY en SPW no se
han reportado al momento de esta publicacion.
Medicamentos que suprimen el apetito tales como
Diethylpropion (Tenuate), Phendimetrazin (Melfiat)
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y Sibutramine (Meridia) se han usado en casos de
extrema obesidad con resultados variados. La ma-
yoria de estas drogas anorexigenas solo funcionan
parcialmente por periodos de corta duracion y no se
recomiendan para nifios menores de 12 afios.Otros
medicamentos usados para el control de la obesi-
dad, incluye Xenical (Orlistat) lo cual interviene
con la accion de la lipasa intestinal, disminuyendo
asi la absorcion de un 30% de las grasas presente en
los alimentos. Este tipo de medicamento se conoce
como bloqueador de absorcion de grasa y pueden
ocasionar como consecuencia una deficiencia de vi-
taminas liposolubles y también efectos colaterales
como urgencia de ir al bafio con mas frecuencia.

Somnolencia: Pacientes con SPW padecen de un
problema intrinsico del suefio caracterizado por
somnolencia y anormalidades del REM (movi-
miento rapido de los 0jos), probablemente debido
a un malfuncionamiento del hipotdlamo. Excesivo
suefio durante el dia (ESD) desde la edad temprana
es muy comun en SPW. No es inusual que estos
nifios tengan dificultad respiratoria y ronquen mas
de lo normal mientras duermen. Problemas del
suefio descritos en SPW incluyen: patron de suefio
anormal, apnea de tipo obstructiva, hipoventila-
cion y narcolepsia. Aunque los pacientes con SPW
se duerman rapidamente, éllos se despiertan con
mucha frecuencia por periodos cortos asociados
con movimiento rapido de los ojos (REM).
Obesidad sin importar la causa se encuentra
asociada con problemas respiratorios durante el
suefio, mas especificamente apnea de tipo obs-
tructivo é hipoventilacion alveolar. La incidencia
y severidad de hipoventilacion alveolar esta rela-
cionado con el grado de obesidad. Disminucién de
la capacidad pulmonar y escoliosis son factores
que predisponen a una hipoxemia (disminucion
del oxigeno) y también hipoventilacién durante el
suefio. Los individuos con SPW tienen ademas una
disminucion de la respuesta normal a el exceso de
dioxido de carbono y a la disminucion de oxigeno.
Defectos de respiracion durante el suefio pueden
diagnosticarse con Multiples Pruebas del Suefio
Latente (MSLT) incluyendo un Polisomnografias.
Muchos de estos sintomas pueden mejorar con
perdida significante de peso.
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Es importante reconocer sin embargo que en un
buen nimero de pacientes persiste la somnolencia
durante el dia a pesar de la perdida de peso, lo cual
sugiere un problema intrinsico primario o de origen
central. Varias formas de terapia se han descrito
para manejar los problemas relacionados con el sue-
fio. Identificacion temprana y manejo es importante
para evitar complicaciones posteriores incluyendo
cor-pulmonale, causa comun de fatalidad en SPW.
La apnea de origen obstructivo se encuentra co-
rrientemente asociada con una resistencia de las
vias respiratorias superiores como resultado de
amigdalas o adenoides de gran tamafio, falta de
relajacion de los musculos de la respiracion y de
anomalias anatomicas de las vias respiratorias.
El tratamiento de apnea obstructiva en nifios con
SPW no difiere del proporcionado a individuos sin
SPW; en esa forma, nifios con agrandamiento de
las amigdalas deben ser intervenidos quirdrgica-
mente. Los riesgos durante procedimientos qui-
rurgicos se deben méas que todo al estado general
de salud antes de la intervencion. La mayoria de
complicaciones no son el resultado de la anestesia
general sino del pobre control del estado de con-
ciencia después de la sedacion. Muchas veces la
sedacion prologada no es complicacién de la anes-
tesia sino un componente de la apnea central co-
muan en estos nifios. Las complicaciones después
de cirugia son impredecibles en nifios y adultos
con SPW, es recomendable por lo tanto mantener-
los por lo menos un dia después de intervenciones
quirudrgicas para observacion.

Desarrollo Intelectual y de Conducta: el retrazo
en el desarrollo psicomotor es muy comuln en
nifios con SPW. A pesar de que el coeficiente de
inteligencia (1Q) es de aproximadamente 70 en la
mayoria de estos individuos, el rango puede variar
de un grado severo de retrazo mental a lo normal
y se estima que un 40% de éllos tienen un retrazo
entre los niveles bajos de lo normal. La mayoria de
los nifios afectados, sin importar su nivel de inte-
ligencia tienen maultiples disabilidades incluyendo
problemas de aprendizaje y concentracion.

Los nifios con SPW a menudo presentan proble-
mas de conducta (70-100%) como resultado de
las frustraciones asociadas con el sindrome. Los
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problemas de conducta pueden manifestarse tan
temprano como a los dos afios de edad. Ellos son
muy creativos para poder conseguir alimentos y
poder consumirlos en grandes cantidades y en una
forma secreta.

Otros problemas incluyen agresiones fisicas y ver-
bales, mentir, tomar cosas ajenas y ocasionarse le-
siones de la piel después de muchos rasgufios. Los
berrinches y otros problemas de conducta de corta
duracién relacionados con alimentos o sin motivo
alguno son también comunes. EI manejo de la
conducta debe ser en una forma integral como una
parte de un plan de educacién individualizada.
Personas que de una U otra forma contribuye en
la educacioén de estos nifios, deben ser informados
acerca del sindrome y de las técnicas necesarias
para el manejo de la conducta para poder pro-
porcionar un mejor ambiente de aprendizaje. Los
problemas de conducta pueden empeorar en los
adolescentes y adultos. Hasta el momento no se
conoce un medicamento que sea realmente efecti-
vo para controlar los problemas de conducta. Inhi-
bidores selectivos de la reutilizacion de serotonina
(SSRIs) tales como Prozac, Paxil y otras drogas
como Buspirona para el manejo de conductas
obsesivas-compulsivas se han utilizado con resul-
tados variados. Inhibidores de la reutilizacion de
serotonina no causan ganancia excesiva de peso
durante los primeros 6 meses, sin embargo posi-
bilidades de ganar peso después de un afio de uso
se han mencionado. Individuos con SPW son méas
susceptibles a una retencion de liquidos al extre-
mo de presentar intoxicacion acuosa con sintomas
neuroldgicos.

Anticovulsivos utilizados para problemas de con-
ducta incluyendo &cido valproico (Depakote) y
Oxcarbazepina (Trileptal) pueden bajar los niveles
de sodio y causar problemas serios, de modo que
es recomendable medir los electrolitos sanguineos,
especialmente el sodio en pacientes que toman ta-
les medicamentos. Restriccion de liquidos se reco-
mienda en casos de intoxicacidon acuosa primaria
o0 secundaria. Niveles de sodio menos de 127 mEqg/
L pueden causar convulsiones. Adultos con SPW
usualmente requieren supervision durante sus la-
bores. Los padres deben planear con anticipacion
los tramites legales de poder antes de que lleguen
a la edad adulta.
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Estatura Baja: la talla baja es comun en SPW (80-
100%) a pesar de que el tamafio al nacimiento es
usualmente normal. Los nifios con SPW muestran
una disminucion en la velocidad del crecimiento
durante la nifiez temprana, de manera que la ma-
yoria de adultos se encuentran abajo de la curva de
crecimiento normal.

La causa de la estatura baja en SPW era inicial-
mente desconocida. Estudios clinicos preliminares
en los 70s indicaban sin embargo que la causa
podria ser una deficiencia en la secrecion de la
hormona del crecimiento (GH). Estos hallazgos
aunque interesantes, se prestaban a la duda debido
a que nifios obesos normales tienen también dismi-
nuida la secrecién de esta hormona y por lo tanto
los resultados anormales de secrecion podrian ser
causados por la obesidad en si y no por una ver-
dadera deficiencia de la hormona del crecimiento.
Reportes subsecuentes y més recientes realizados
en un numero mas grande de nifios con SPW in-
cluyendo obesos y de peso normal, demuestran
que éllos no solo tienen deficiencia de hormona de
crecimiento sino que también deficiencia de otras
proteinas como IGF-1, IGFBP3 y GHBP caracte-
risticas de aquellos nifios sin SPW y con deficien-
cia de la hormona del crecimiento.

En resumen se puede concluir que el cuadro clini-
co, bioquimico y de masa corporal es comparable
al de los nifios con deficiencia de hormona del cre-
cimiento (Tabla 2).
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas de
nifios con Obesidad, Deficiencia de Hormona del
Crecimiento (IGHD) y SPW.

Estos datos indican que la secrecion disminuida
de GH en nifios de SPW no es secundaria a su
obesidad sino a una deficiencia verdadera como
resultado de malfuncionamiento del hipotalamo.
Tratamiento con hormona del crecimiento en
nifios con SPW y deficiencia comprobada de GH a
través de pruebas de estimulacion, se ha practicado
en muchos lugares de los Estados Unidos de
América y otros paises europeos con resultados
similares. La velocidad del crecimiento en nifios
normales con deficiencia aislada de hormona del
crecimiento (IGHD) y nifios con SPW después
de 4 afios de tratamiento fué la misma en ambos
grupos (Figura 8).
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Figura 8. \elocidad del crecimiento en nifios
con SPW vy Deficiencia Aislada de Hormona del
Crecimiento (IGHD).

Ademés de un aumento en la talla, GH mejora
la masa y el tono muscular, gasto de energia,
densidad Osea y el desarrollo sexual y produce a
una disminucion de la grasa corporal. La figura 9
demuestra los cambios fisicos y de composicion
corporal en un nifio de 9 afios después de dos afios de
tratamiento con hormona del crecimiento.
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Figura 9. Cambios fisicos y de composicion corporal
después de tratamiento con GH

Resultados preliminares en nuestra institucion de-
muestran que 20 de 21 nifios con SPW que com-
pletaron su tratamiento con GH alcanzaron una talla
normal en la curva del crecimiento. Estudios sin em-
bargo con mayor numero de participantes seran ne-
cesarios para sacar conclusiones en cuanto a la altura
final de los adultos con SPW. Los efectos adversos
posibles del tratamiento de GH en nifios con SPW
se estudian actualmente. Se considera que el riesgo
de escoliosis 0 aumento de la misma pueden notarse
durante el tratamiento con GH. Es importante hacer
notar que nifios sin SPW pueden presentar una exa-
cerbacion de escoliosis durante periodos rapidos de
crecimiento independiente de que reciban o no GH.
Es recomendable por lo tanto que todos los nifios con
SPW sean evaluados por escoliosis ya sea que reci-
ban o no la hormona del crecimiento.

La hormona del crecimiento disminuye la sensitivi-
dad a la insulina, la cual puede aumentar mas aun el
riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2 caracteristica de
personas obesas. Aunque SPW no parece estar aso-
ciado con un riesgo aumentado de Diabetes Mellitus
per sé, todos nifios con SPW 'y obesos, deben ser con-
trolados con niveles periddicos de glucosa é insulina
en el plasma sin importar el uso de GH.

Finalmente y gracias a la informacion abundante en
la literatura que demuestra que nifios con SPW son
deficientes de hormona del crecimiento; la Adminis-
tracion de Alimentos y Drogas (FDA) aprob6 en Ju-

nio del afio 2000, el uso de GH para nifios con SPW
que tengan baja talla o disminucién del crecimiento,
sin la necesidad de efectuar pruebas diagnosticas.
Cierta duda en cuanto al uso de GH emergié cuando
se reportaron independientemente en varios paises
un total de 13 nifios con SPW que fallecieron mien-
tras recibian hormona del crecimiento.

Apesar de que nunca se ha demostrado, una de las po-
sibilidades a consideracion fue la hipertrofia (agran-
damiento) del tejido linfatico en las vias respiratorias
por la hormona del crecimiento, que pudo complicar
aun mas la hipoventilacion y apnea obstructiva pre-
sente en estos nifios. Todos nifios que fallecieron eran
obesos y 10 (77%) de ellos presentaban cuadro clini-
co de insuficiencia respiratoria. Interesante de notar
es que de 27 nifios con SPW (reportados a la Aso-
ciacion de SPW de USA) que fallecieron sin recibir
la hormona del crecimiento, 24 (88%) eran obesos
y 21 (77%) tenian ademas insuficiencia respiratoria.
Similares resultados se reportaron en Europa en 23
nifios con SPW que fallecieron sin recibir hormona
del crecimiento. Independiente del uso o no de hor-
mona del crecimiento, individuos con SPW sufren
con mas frecuencia de complicaciones mas serias del
sistema respiratorio que la poblacién en general. Ni-
fios y adultos con SPW estan predispuestos a proble-
mas respiratorios por varias razones, especialmente
debido a la debilidad de los musculos respiratorios
y a una disminucién del didmetro de la faringe. En
la actualidad no se ha demostrado con certeza que la
hormona del crecimiento produce o empeora los pro-
blemas de la respiracion y del suefio caracteristico de
estos. En general se debe tener conciencia clara que
debido a la obesidad y compromiso respiratorio, el
riesgo de mortalidad es mas alto de lo normal.
Diagnostico temprano y manejo adecuado del bajo
tono muscular, problemas respiratorios y del sueno
en infantes, como también la prevencion de obesidad
en los nifios mayores pueden prevenir muchas de las
complicaciones. Los estudios de apnea durante el
suefio deben realizarse cuando sean indicados, no
necesariamente para considerar tratamiento con la
hormona del crecimiento.

Para cualquier informacion el Dr. Angulo puede
localizarse al

Winthrop University Hospital

Pediatric Endocrine and Medical Genetics

120 Mineola Blvd. Suite 210

Mineola, NY 11501

TEL. (516) 663-3090, FAX (516) 663-3070
E-mail: mangulo@winthrop.org
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