Capitulo I

ASPECTOS ENDOCRINOLOGICOS
DEL SINDROME DE PRADER-WILLI

DRA. MARIA ZAPICO
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Las alteraciones metabdlicas y endocrinoldgicas representan uno de los aspectos
clinicos mas importantes y a la vez caracteristicos del Sindrome de Prader-Willi
(SPW).

Entre estos cabe destacar: la baja talla, obesidad central, criptorquidia e hipogona-
dismo. La existencia de un hipogonadismo hipogonadotropo puede ser considerado
como caracteristico del SPW.

Las alteraciones del crecimiento que presentan estos pacientes es una de las caracte-
risticas fenotipicas de este sindrome y segin datos recientes, podrian ser debidas a alte-
raciones en la secrecion de la hormona de crecimiento (GH) y del factor de crecimiento
insulino similar tipo 1 (IGF-1).

El estudio de las alteraciones metabdlicas, endocrinoldgicas y de la fisiopatologia de
las alteraciones de la composicién corporal es un campo que esta experimentando un
rapido desarrollo, gracias a la ayuda de los avances tanto en los criterios diagnosticos
como en la metodologia técnica.

1. CRECIMIENTO

1.1. Fisiopatologia

Los pacientes con SPW presentan invariablemente un enlentecimiento de la velocidad
de crecimiento con compromiso en la talla final adulta (Bray et al., 1983), que en estos
pacientes se encuentra siempre por debajo de la talla media parenteral.

En aquellos pacientes que ademas inician una adrenarquia precoz con aceleracion
de la edad 6sea, se vera ain mas comprometida la talla adulta final.
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El SPW es uno de los escasos cuadros clinicos en los que la obesidad se asocia a
talla baja. Este hecho permite distinguirlo faciimente de la obesidad exdgena. Los
nifios con obesidad exdgena suelen presentar una aceleracion de la velocidad de cre-
cimiento y la talla final adulta es normal o algo superior a la talla media parenteral.

No se han descrito alteraciones del cartilago de crecimiento que pudieran explicar el
origen del hipocrecimiento en el SPW, ni tampoco alteraciones del metabolismo del fés-
foro, calcio y vitamina D.

Para la valoracidn antropomeétrica de estos pacientes es importante utilizar las curvas
de crecimiento estandarizadas para pacientes con SPW (Butler, 1991).

Si comparamos el crecimiento longitudinal de los pacientes con SPW vemos, que
tanto en las nifias como en los nifios el percentil 50 se corresponderia con el percentil 5
de la poblacién de nifios sanos.

En cuanto al peso el percentil 50 de nifios y nifias con SPW corresponderia con el
percentil 97 de la poblacién de nifios sanos.

Se ha especulado sobre la importancia del hipogonadismo como factor responsable
de la baja talla de estos pacientes.

El patr6n de crecimiento del SPW tiene grandes similitudes con el que presentan los
pacientes con sindrome de Turner (disgenesia gonadal).

Aunque el hipogonadismo pueda tener sin duda influencia, no explicaria del todo las
alteraciones del crecimiento, ya que en otras situaciones como: anorquia bilateral con-
génita, sindrome de Klinefelter e hipogonadismo hipogonadotropo idiopatico, no se aso-
cian a baja talla.

Los estudios sobre la secrecion de GH en pacientes con SPW utilizando los test far-
macoldgicos de provocacion mas conocidos, han demostrado una respuesta disminuida
o retrasada de la secrecion de GH (Angulo, 1991; Bray, 1983). Estos resultados po-
drian deberse a la obesidad, ya que en los pacientes obesos la respuesta a la GH esta
disminuida debido a una resistencia periférica a la GH (ver gréaficas sobre la regulacion
del crecimiento —figuras 1 y 2).

En pacientes con déficit claro de GH, la respuesta de la GH a los test de provoca-
cién es escasa y los valores de IGF-1 en sangre estaran claramente disminuidos, a dife-
rencia de lo que ocurre en la obesidad exdgena, en los que a pesar de mostrar una res-
puesta disminuida de la GH, tienen valores de IGF-1 normales o incluso algo aumenta-
dos; esto podria deberse a la estimulacién ejercida por la insulina.

En el estudio longitudinal realizado en 12 pacientes con SPW por Hwo en 1992, los
niveles séricos de GH, IGF-1 y de las proteinas séricas transportadoras de la IGF-1
(IGFBP-3) fueron disminuyendo significativamente con la edad, encontrdndose en todos
ellos por debajo del rango que presentan la poblacién de nifios sanos, calculados para
cada edad y sexo, contrariamente a lo que ocurre en los nifios con obesidad exdgena,
en los que los valores séricos de IGF-1 suelen estar algo elevados y su masa 6sea no
estd disminuida como ocurre en el SPW.
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Fig.1. Lla regulacion del crecimiento.

En pacientes con déficit claro de GH existe un claro aumento del tejido adiposo con
disminucion del tejido muscular al igual que ocurre en los pacientes con SPW.

Los datos obtenidos del estudio de la composicion corporal confirmarian la hipotesis de
que seria un déficit de GH / IGF-1 la causa principal de la baja talla en estos pacientes.
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Fig.2. Mecanismos centrales y periféricos que regulan la liberaciéon de GH.

1.2. Diagnéstico

La produccion de GH se valora mediante test farmacoldgicos de provocacion de la
secrecion de GH. Los mas utilizados son: arginina, L-Dopa, hipoglucemia insulinica y
clonidina. La valoracién de la secreciéon nocturna de GH es también de gran ayuda.
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