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El síndrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno genético con hallazgos
que cambian con la edad. Se caracteriza en la infancia por hipotonía,
dificultades para la alimentación, retraso en el desarrollo e hipoplasia
genital. En la adolescencia y la edad adulta, la problemática se centra en
las alteraciones del comportamiento, la ausencia de saciedad y el retraso
mental leve o moderado. En las últimas 2 décadas ha habido progresos
remarcables en el conocimiento de sus manifestaciones clínicas y su
historia natural, y se han desarrollado tratamientos, como la hormona de
crecimiento y los psicofármacos, que han permitido una mejoría de la
calidad de vida; sin embargo, los conocimientos acerca de su tratamiento
en la edad adulta siguen siendo insuficientes. Este artículo quiere
proporcionar una visión global de los problemas clínicos más
importantes en el síndrome de Prader-Willi en la edad adulta. Los temas
incluidos son la obesidad y sus consecuencias, los factores de riesgo
cardiovascular y la diabetes, los problemas respiratorios, los trastornos
del sueño, el hipogonadismo, la osteoporosis y los trastornos del
comportamiento y psiquiátricos.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Prader-Willi (SPW) es una alteración genética
no hereditaria poco frecuente, con una incidencia aproximada de
entre 1:15.0001 y 1:25.0002 recién nacidos vivos, que ocasiona una
afección multisistémica, con manifestaciones físicas y mentales,
caracterizadas por disminución de la actividad fetal, obesidad, hi-
potonía muscular, talla baja, manos y pies pequeños, hipogonadis-
mo hipogodanotropo, retraso mental y alteraciones del comporta-
miento. El síndrome fue descrito inicialmente por J.L. Down, en
1887, en una paciente a la que diagnosticó de “polisarcia”. Poste-
riormente, Prader, Labhart y Willi, en 1956, describieron otros
9 casos y dieron nombre al síndrome3.

Ha sido en los últimos 25 años cuando se ha producido un pro-
greso remarcable en la comprensión del SPW. Se ha reconocido el
amplio espectro de sus manifestaciones clínicas y de su historia
natural, se han establecido y validado sus criterios diagnósticos4,
se han desarrollado tratamientos, como la hormona de crecimiento
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(GH) y psicofármacos, que han mejorado la calidad de
vida de los pacientes con SPW, y se han identificado
las bases genéticas del síndrome. En 1980, Ledbet-
ter5,6 descubrió la existencia de una microdeleción de
la región 15q11-q13, y 3 años más tarde, Butler y Pal-
mar7 observaron el fenómeno de la impronta genómi-
ca en los pacientes con SPW. La alteración genética
condiciona una disfunción hipotalámica8 que es la
causante del complejo cuadro clínico que caracteriza
este síndrome.

El SPW se caracteriza por un retraso mental leve o
moderado que condiciona el rendimiento escolar y la-
boral, así como el grado de autonomía de los pacien-
tes. Durante la etapa fetal y de lactancia, cursa con hi-
potonía, que se manifiesta por una disminución de los
movimientos fetales, alteraciones del parto y dificulta-
des en la alimentación. A esta edad, también se mani-
fiesta un hipogenitalismo, con criptorquidia e hipopla-
sia de los genitales. Durante la infancia, se manifiesta
la hiperfagia característica del SPW, y se inicia la obe-
sidad y el retraso del crecimiento, así como los tras-
tornos respiratorios, de somnolencia y de la conducta.

En tanto que ha aumentado mucho el conocimiento
y el tratamiento de los niños con SPW, se conoce mu-
cho menos la evolución del síndrome en el adulto. En
este artículo abordaremos, de una forma integral, el
SPW en la edad adulta, y afrontaremos los principales
retos de su tratamiento: la obesidad como principal
causa de mobilidad y mortalidad en el adulto con
SPW, las anomalías del sueño y los trastornos respira-
torios, tan frecuentes en los pacientes con SPW y su
abordaje terapéutico, así como el hipogonadismo y los
trastornos hipotalámicos, con sus consecuencias, y los
trastornos psicológicos y del comportamiento, que
tanto inciden en la calidad de vida de estos pacientes.

GENÉTICA EN EL SÍNDROME 
DE PRADER-WILLI

El SPW es una enfermedad genética compleja cau-
sada por diferentes mecanismos genéticos que resul-
tan en la ausencia física o funcional de genes que se
expresan sólo a partir del cromosoma 15 paterno, y
que no pueden complementarse, ya que estos mismos
genes están silenciados en el cromosoma 15 materno.
Esta misma deleción también causa otra enfermedad
genética, el síndrome de Angelman, con la diferencia
de que, en este caso, la deleción se produce en el cro-
mosoma 15 materno. Los mecanismos genéticos cau-
santes del SPW son:

Deleción paterna de la región 15q11-q13

Es la alteración cromosómica más frecuente, obser-
vándose en el 70% de los pacientes con SPW. Implica
la pérdida en el cromosoma 15 paterno de un frag-
mento de ADN de 4 Mb que contiene genes responsa-
bles del SPW. Ocurre de novo en la línea germinal
masculina y no tiene origen hereditario.

Disomía uniparental materna

Se observa en un 20-25% de pacientes con SPW.
Fue demostrada por Nicholls et al9, en 1989, al estu-
diar casos de SPW en los que no había una evidencia
citológica de delección. Implica la herencia de 2 cro-
mosomas 15 de la madre y ninguno del padre. Ocurre
por error en el reparto de cromosomas durante la divi-
sión celular y puede deberse a varios mecanismos:

1. Corrección de una trisomía 15. Este mecanismo
fue confirmado por Purvis-Smith et al10, en 1992. Un
oocito femenino con 2 cromosomas 15 fecundado por
un espermatozoide normal que produce un cigoto con
trisomía 15, corregida por una no disyunción mitótica.
Si se produce la pérdida del cromosoma 15 de origen
paterno, en 1 tercio de los casos, se manifestará como
un SPW por disomía uniparental materna, mientras
que en los otros 2 tercios resultará un embrión normal.

2. Corrección de una monosomía 15. Un error de no
disyunción meiótica en la línea germinal masculina
produciría un espermatozoide nulisómico (sin cromo-
soma 15), que fecundado por un oocito normal produ-
ce un cigoto monosómico con sólo el cromosoma 15
materno. Es un cigoto no viable, pero la duplicación
mitótica del cromosoma 15 materno causaría la diso-
mía uniparental materna, y daría lugar al SPW.

3. Complementación gamética. Es el mecanismo
más infrecuente. Descrita por primera vez por Park et
al11, en 1998. Se produciría por la no disyunción si-
multánea del cromosoma 15 en ambos progenitores,
con la fecundación de un oocito disómico por parte de
un espermatozoide nulisómico, y se formaría un cigo-
to con 2 cromosomas 15 maternos, desarrollándose un
feto con SPW por disomía uniparental materna.

Defecto de impronta

Se observa sólo en un 1% de pacientes con SPW. Es
la consecuencia de la herencia de un cromosoma 15
paterno con impronta materna. Ocurre por un error en
el mecanismo de cambio de impronta materna a pater-
na en la línea germinal masculina. Impide que se ex-
presen genes que deberían haberse activado en la re-
gión del SPW12.

DIAGNÓSTICO

Hasta hace poco, el diagnóstico del SPW se basaba
en los hallazgos clínicos del síndrome. Los primeros
criterios diagnósticos se propusieron en 1981 basán-
dose en la prevalencia de síntomas descritos por los
padres de aproximadamente 100 pacientes con SPW13.
En 1993, expertos en el SPW propusieron unos crite-
rios diagnósticos divididos en 3 categorías: criterios
mayores, criterios menores y hallazgos de soporte,
que daban lugar a un sistema de puntuación en el que
se otorga un punto para cada uno de los criterios ma-
yores y medio para los menores (tabla 1). Debido a
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que los síntomas del SPW cambian espectacularmente
con la edad, se estableció una puntuación para cada
grupo de edad. Hasta los 3 años de edad, se necesitan
5 puntos para el diagnóstico, de los que 4 deben ser
por criterios mayores. A partir de los 3 años, se nece-
sitan 8 puntos, de los que 5 deben corresponder a cri-
terios mayores4. En la actualidad, el diagnóstico gené-
tico es ampliamente accesible, lo que ha modificado el
valor de los criterios clínicos en el diagnóstico del
SPW, y se han establecido unos criterios de sospecha
que obligan al cribado del SPW mediante estudio ge-
nético4 (tabla 2).

La estrategia diagnóstica en lo referente al estudio
genético de los pacientes con sospecha clínica de
SPW (fig. 1) se basaría en establecer un cariotipo para
reconocer las reorganizaciones cromosómicas y un es-
tudio de metilación como prueba inicial de cribado,
dado que tiene la ventaja de detectar la mayoría de de-
fectos moleculares involucrados en el SPW (delecio-
nes, disomía uniparental y defectos de impronta), pero
no permite diferenciar entre estas etiologías14,15. Si la
prueba de metilación es normal, se puede descartar el
SPW, y si está alterada se debe realizar una técnica de
hibridación in situ fluorescente (FISH) con el uso de
sondas específicas16. En los casos en que no se obser-
va una deleción en el FISH, se realizará el análisis de
microsatélites. Esta técnica permite diferenciar si am-
bos cromosomas provienen del mismo origen parental
(disomía uniparental materna) o si su origen es bipa-
rental (defecto de impronta por exclusión)17.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
DEL SÍNDROME DE PRADER-WILLI 
EN EL ADULTO

Fenotipo

Los pacientes con SPW tienen un fenotipo caracte-
rístico, con una frente estrecha (con diámetro bifrontal
disminuido)18, ojos ovalados con inclinación antimon-
goloide, epicanto y estrabismo19, micrognatia, labio
superior delgado, saliva viscosa, manos y pies peque-
ños (acromicria) con dedos afilados y sindactilia20,
problemas dentales por defectos del esmalte, escolio-
sis y cifosis, edad ósea retrasada y talla pequeña21. No
obstante, existe una variabilidad notable en el fenotipo
del SPW.
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TABLA 1. Criterios diagnósticos para el síndrome 
de Prader-Willi

Criterios mayores
Hipotonía central neonatal e infantil
Problemas de alimentación en la infancia con dificultad para 

ganar peso
Obesidad después de los 12 meses y antes de los 6 años
Fenotipo facial característico, con dolicocefalia, diámetro
bifrontal disminuido, ojos en forma de almendra, boca pequeña
Hipogonadismo: hipoplasia genital, con maduracion gonadal 

incompleta a los 16 años
Retraso global del desarrollo en menores de 6 años. Retraso 

mental moderado a partir de los 6 años
Hiperfagia, obsesión por la comida
Deleción 5q11-13 u otros defectos citogenéticos que incluyen 

disomía materna
Criterios menores
Movimientos fetales disminuidos. Letargia infantil, llanto débil
Problemas característicos de comportamiento (rabietas, arranques 

violentos y comportamiento obsesivo-compulsivo, tendencia 
a discutir, disconforme, inflexible, manipulador, posesivo 
y terco; tenaz, ladrón y mentiroso… (son necesarios 5 o más 
de estos síntomas)

Trastorno del sueño o síndrome de apnea del sueño
Talla baja (en ausencia de tratamiento con hormona 

del crecimiento)
Hipopigmentación
Manos y/o pies pequeños para su edad y talla
Manos estrechas
Anomalías oculares (estrabismo, miopía)
Saliva viscosa, con costras en los bordes de la boca
Defectos en la articulación de las palabras
Hurgarse la piel

TABLA 2. Criterios clínicos para la realización 
del estudio genético de síndrome de Prader-Willi

Edad de evaluación Características suficientes para solicitar 
el estudio genético

Hasta los 2 años Hipotonía con succión débil
2-6 años Hipotonía con succión débil

Retraso global del desarrollo
6-12 años Historia de hipotonía con succión débil 

(la hipotonía suele persistir)
Retraso global del desarrollo
Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesión por 

la comida) con obesidad central si no 
se controla

Mayores de 12 años Disfunción cognitiva; habitualmente retraso 
mental leve

Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesión por 
la comida) con obesidad central si no se
controla

Hipogonadismo hipotalámico y/o problemas
típicos de comportamiento (que incluyen
rabietas y características obsesivo-
compulsivas)

Disomía
uniparental

materna

Defecto
de imponta

Estudio de microsatélitesDeleción

Positivo Negativo

No SPW FISH

Normal Alterado

Sospecha clínica de SPW

Test de metilación

Reorganizaciones
cromosómicas

Cariotipo

Fig. 1. Protocolo diagnóstico. SPW: síndrome de Prader-Willi;
FISH: hibridación in situ fluorescente.



En el 70% de los pacientes se observa una hipopig-
mentación en relación con sus familiares directos con
SPW. Varios autores22,23 remarcan que este signo se da
exclusivamente en los pacientes con deleciones y está
ausente en aquellos con disomía materna. Los pacien-
tes con SPW también tienen un fenotipo característico
debido a su hipogonadismo, con criptorquidia bilate-
ral, pene pequeño y escroto hipoplásico en niños y la-
bios hipoplásicos en niñas, con escaso desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios24.

REPERCUSIONES ORGÁNICAS 
EN LA EDAD ADULTA

Mortalidad

Los pacientes con SPW tienen una disminución de
la esperanza de vida, con una tasa de mortalidad que
en algunas series supera el 3% anual. Las principales
causas de muerte son la hipertermia y las infecciones
respiratorias durante la infancia, y la insuficiencia res-
piratoria, las enfermedades cardiovasculares precoces
en relación con la obesidad y los trastornos digestivos
en la edad adulta25. Presumiblemente, si se logra un
buen control de la obesidad y de los factores de riesgo
asociados los pacientes con SPW pueden tener una es-
peranza de vida larga.

Obesidad

La mayoría de repercusiones orgánicas en el pa-
ciente adulto con SPW se relacionan con la obesidad
marcada que suelen padecer. Pese a que en la prime-
ra infancia existen dificultades en la alimentación de-
bido a la hipotonía marcada que les impide succionar
bien, a partir de los 3-4 años se inicia una gran ten-
dencia a la obesidad, debida fundamentalmente a 2
factores: por un lado, una disfunción hipotalámica
que ocasiona una ausencia de sensación de saciedad
y una ingesta desaforada de alimentos, y por otro, un
metabolismo basal anómalo con unas necesidades
energéticas muy bajas para su edad y estatura (apro-
ximadamente, 7-8 kcal/cm de estatura)13. Estos 2
condicionantes, unidos a los trastornos caracterológi-
cos habituales en los adolescentes y los adultos con
SPW, hacen del tratamiento de la obesidad un pro-
blema muy complejo, y es habitual la presencia de
obesidad mórbida desde la infancia, que puede oca-
sionar repercusiones orgánicas graves en el adulto
joven.

Aunque la fisiopatología de la obesidad en el SPW
no está totalmente aclarada, hay estudios que mues-
tran un aumento de los valores de ghrelina circulante,
hormona orexígena, y que éstos no disminuyen ade-
cuadamente tras la ingesta26. También se ha observado
un retraso significativo en la activación del hipotálamo
tras la ingesta de glucosa en los pacientes con SPW
respecto a los obesos voluntarios en imágenes de reso-
nancia magnética funcional, lo que confirma la proba-

ble disfunción de la saciedad en el hipotálamo en los
pacientes con SPW27.

Independientemente de la obesidad, el SPW se
acompaña de alteraciones típicas de la composición
corporal. Característicamente, presentan una masa
magra reducida28,29 y un aumento del porcentaje de
grasa corporal30 respecto a las poblaciones control
con normopeso u obesidad. Aparentemente, estas al-
teraciones se acentuarían con la edad29. En general,
se acepta que estas alteraciones podrían estar, en par-
te, relacionadas con un déficit de GH y, de hecho, di-
versos estudios han mostrado el beneficio de tratar
con GH a los niños con esta afección; así, se ha lo-
grado una mejoría en la composición corporal, la uti-
lización de la grasa, la agilidad y la potencia física, y
una mejoría en el crecimiento31-33. No está suficiente-
mente evaluada la utilidad de la GH en el paciente
adulto ya obeso con SPW, pero hay estudios prelimi-
nares que muestran que los adultos con esta afección
pueden presentar un déficit parcial de GH. El trata-
miento con GH logra un descenso significativo de la
grasa corporal y un incremento de la masa muscular
sin efectos secundarios adversos34, así como efectos
beneficiosos en la velocidad y la flexibilidad mental
y la motricidad35.

El tratamiento de la obesidad se basa en la restric-
ción calórica acompañada de un programa de ejercicio
físico. Debido a la misma naturaleza del SPW suele
ser necesaria la implementación de medidas que inter-
fieran con la libre disponibilidad de alimentos para
evitar la tentación de la comida36. Aunque no existen
estudios que evalúen su utilidad, se considera que la
utilización de casas tuteladas y centros residenciales
suelen ser eficaces para controlar el peso y la comor-
bilidad asociada37. En cuanto a la utilización de la ci-
rugía bariátrica, se ha mostrado eficaz sólo en casos
aislados38, y se debe reservar para casos muy seleccio-
nados de obesidad mórbida.

Factores de riesgo vascular

Diabetes mellitus tipo 2

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en
el SPW oscila entre un 20 y 40%20,39 en las diferentes
series, y la edad media de inicio es de 20 años40. Ob-
viamente, la obesidad es un factor etiopatogénico fun-
damental en la diabetes asociada al SPW. Sin embar-
go, diversos estudios han puesto de manifiesto una
disminución de la capacidad secretora de insulina y
una conservación relativa de la sensibilidad a la insuli-
na respecto a pacientes con obesidad no sindrómica41.
Aunque estos datos puedan sugerir que en la DM2
asociada a SPW es necesario un tratamiento temprano
con insulina, en general no se recomienda un abordaje
terapéutico diferente al de la DM2 no sindrómica42, El
porcentaje de pacientes diabéticos tratados con insuli-
na es, de todos modos, elevado y en la mayoría de se-
ries supera el 50%39. Debido a su baja prevalencia, es
difícil valorar si el perfil de complicaciones asociadas
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a la DM2 es diferente en los pacientes con SPW; sin
embargo, de los casos publicados no parecen despren-
derse diferencias significativas al respecto43.

Hipertensión arterial

La obesidad y el síndrome de apnea obstructiva del
sueño (SAOS) incrementan la incidencia de hiperten-
sión arterial en los pacientes con SPW. La prevalencia
es de un 40%, aproximadamente44. Debido a la coe-
xistencia de factores de riesgo vascular (obesidad,
diabetes), es importante la monitorización de la pre-
sión arterial en estos pacientes, así como instaurar
tratamiento antihipertensivo cuando sea necesario.

Dislipemia

Es más frecuente que en la población general, pero
este incremento es atribuible a la obesidad que presen-
tan estos pacientes. Existen, sin embargo, algunos da-
tos diferenciales respecto a la obesidad no sindrómica.
Así, parece que, al menos en mujeres con SPW, la
presencia de hipertrigliceridemia es menos frecuente.
Este hecho se ha relacionado con una menor prevalen-
cia de insulinorresistencia y una menor tendencia a la
deposición de grasa intraabdominal45.

Problemas respiratorios

Insuficiencia ventilatoria restrictiva

Secundaria a debilidad de la musculatura respirato-
ria. Se produce incluso en niños no obesos46. En las
pruebas funcionales respiratorias se observa una dis-
minución de la capacidad vital forzada (CVF) y del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1), un aumento del volumen residual y unas pre-
siones inspiratorias y espiratorias máximas (PImáx y
PEmáx) marcadamente reducidas46. Esta hipotonía y de-
bilidad muscular también facilitan las infecciones res-
piratorias recurrentes, que se dan casi en el 50% de
pacientes adultos con SPW40. Cuando la PEmáx se re-
duce a < 40 cmH2O, los pacientes no pueden respirar
profundamente o toser eficientemente, y son incapa-
ces de eliminar las secreciones de la vía respiratoria
superior47.

La fisioterapia y el ejercicio para mejorar la fuerza
de la musculatura torácica puede ser muy útil para
mejorar la capacidad para eliminar las secreciones y el
funcionalismo pulmonar. Por otro lado, la escoliosis,
que en un 15% de pacientes con SPW puede ser gra-
ve, agrava la insuficiencia ventilatoria restrictiva.

Trastorno respiratorio central con alteración 
del patrón de sueño e hipersomnia diurna 
de origen central

La hipersomnia diurna de origen central es muy fre-
cuente en pacientes con SPW. Estudios electrofisioló-
gicos realizados en estos pacientes muestran que el
SAOS tiene un papel secundario en la hipersomnia del

SPW, y que la narcolepsia tampoco desempeña un pa-
pel importante en la mayoría de pacientes. Es proba-
ble que la hipersomnia en el SPW sea atribuible prin-
cipalmente a una disfunción hipotalámica primaria
que provoca una alteración del patrón del sueño y una
hipersomnia diurna central48. Algunos estudios propo-
nen que un déficit de actividad de la necdina puede
contribuir a las anomalías respiratorias observadas en
el SPW y provocar un déficit de desarrollo del centro
respiratorio, dado que el centro respiratorio en desa-
rrollo es particularmente sensible a una pérdida de ac-
tividad de la necdina49.

Síndrome de apnea obstructiva del sueño
secundario a obesidad-hipoventilación

Se relaciona directamente con la obesidad50. Agrava
el trastorno respiratorio central que los pacientes ya
padecen, con lo que se producen desaturaciones im-
portantes durante la noche que pueden poner en peli-
gro la vida del paciente con SPW. En un estudio de
pacientes con SPW, que presentaron insuficiencia res-
piratoria hipercápnica, se observó que las saturaciones
de oxígeno (SatO2) nocturnas globales medias fueron
del 82% y las SatO2 mínimas, del 41,5% de media.
Después de un tratamiento con presión positiva en la
vía aérea (CPAP) nocturna pasaron a ser del 95,5% y
las mínimas de 84,5%51.

El tratamiento de elección sería la reducción de
peso y, si ello no es posible o el SAOS es grave, con
desaturaciones graves, estaría indicado el tratamiento
con CPAP nocturna que se ha mostrado efectiva en los
pacientes con SPW51.

Infecciones respiratorias recurrentes

Se producen en un porcentaje importante de pacien-
tes con SPW (40-50%). La hipotonía, la debilidad de
la musculatura respiratoria y la dificultad para expec-
torar provocan un aumento notable de las infecciones
respiratorias, que son una de las principales causas de
hospitalización y morbimortalidad en el SPW25. Los
cultivos de esputo, un tratamiento antibiótico adecua-
do y las medidas preventivas, con fisioterapia y ejerci-
cio para reforzar la musculatura respiratoria, son las
principales actuaciones que se deben realizar.

Trastornos digestivos

Dilatación aguda gástrica

Los pacientes con SPW pueden comer grandes can-
tidades de alimentos debido a su apetito insaciable.
Además, presentan una gran dificultad para vomitar
y un umbral de dolor muy elevado4. Debido a estas
3 circunstancias, es relativamente frecuente un cuadro
clínico de dilatación aguda gástrica, que puede ser
muy grave, y acompañarse, en ocasiones, de necrosis
gástrica y peligro de muerte por sepsis o coagulación
intravascular diseminada52. Ante un paciente con SPW
que presente vómitos y un cuadro de aparente gastro-
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enteritis hay que descartar una dilatación gástrica agu-
da que puede ser letal25. Es posible que este cuadro se
relacione con una homeostasis gástrica anormal, pero
no se conocen bien sus causas52.

También son más difíciles de diagnosticar, y poten-
cialmente peligrosas, las apendicitis perforadas o las
perforaciones intestinales o gástricas, debido al um-
bral de dolor alto4.

Alteraciones endocrinológicas

Hipogonadismo hipogonadotropo

La presencia de un mayor o menor grado de hipo-
gonadismo es extremadamente frecuente en el SPW,
aunque el cuadro clínico presenta una heterogeneidad
considerable, desde unos casos con desarrollo gona-
dal totalmente ausente hasta otros con desarrollo
prácticamente normal39. El hipogonadismo hipogona-
dotropo por disfunción hipotalámica es la norma53,
aunque se han descrito casos de hipogonadismo hi-
pergonadotropo, en general, por disfunción testicular
asociada a criptorquidia54. En varones, la presencia de
criptorquidia es prácticamente constante y con fre-
cuencia bilateral. En general, los testes son pequeños
y se acompañan de hipoplasia escrotal. Las mujeres
suelen presentar unos genitales externos hipoplásicos,
incluso con ausencia de labios menores y clítoris. En
sólo la mitad de los casos se presentará menarquia es-
pontánea, en general, tardía y con una mayoría de ci-
clos menstruales anovulatorios55. La presencia de
adrenarquia temprana, caracterizada por la aparición
de vello púbico y axilar, es relativamente frecuente56.
Aunque existen 2 casos publicados de pubertad pre-
coz55, en general los pacientes presentan una pubertad
retrasada e incompleta. Existen casos en que se alcan-
za una maduración gonadal completa por encima de
los 20 años de edad39. A pesar de que la infertilidad es
lo habitual, se han notificado casos aislados de emba-
razos viables57. En este caso existe la posibilidad que
la descendencia presente el síndrome de Angelman,
por inactivación del material genético del cromosoma
15 de origen materno58.

El tratamiento del hipogonadismo no difiere del tra-
tamiento habitual, y no existen estudios sistemáticos
en pacientes con SPW. En ausencia de dichos estudios
se recomienda un tratamiento individualizado basán-
dose en la repercusión orgánica que el déficit de hor-
monas sexuales provoque y la tolerancia de cada pa-
ciente en concreto39.

Déficit de hormona de crecimiento

Se considera que entre un 50 y un 90% de los niños
con SPW presentan un déficit de GH entre moderado y
grave39. Dada la presencia concomitante de obesidad,
en la mayoría de los casos, la distinción entre un déficit
de GH real y un déficit funcional en relación con la
obesidad es difícil. Sin embargo, diversas características
clínicas del síndrome (como la presencia de osteopenia,

la talla baja y la composición corporal), parámetros
analíticos (como la disminución de los valores de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y la
proteína transportadora de IGF tipo 3 (IGFBP-3)59,60, el
resultado de los estudios de intervención con GH en ni-
ños31,32 y la misma base fisiopatológica del síndrome
apoyan la existencia de un déficit real de GH. El trata-
miento con GH está aprobado en España para niños con
SPW antes del cierre epifisario61. El estudio del déficit
de GH en adultos con SPW es mucho menos exhausti-
vo. Se han descrito disminución de IGF-1 total y libre,
disminución de IGF-2 e incremento de IGFBP-1 que
apoyarían la existencia de un déficit parcial de GH62. En
un único estudio piloto se han descrito efectos benefi-
ciosos del tratamiento con GH en adultos con SPW so-
bre la composición corporal34,35.

Otros trastornos frecuentes

Mala regulación de la temperatura

Los pacientes con SPW, especialmente en la infan-
cia, presentan una inestabilidad en la temperatura por
disfunción hipotalámica63. Es frecuente que sean hos-
pitalizados por “fiebre de origen desconocido”63,64, y
los problemas de hipertermia en la infancia pueden ser
graves.

Osteoporosis

Al contrario de lo que ocurre en la obesidad no sin-
drómica, la osteoporosis suele ser temprana y frecuen-
te65. Se ha relacionado con el hipogonadismo y el défi-
cit de GH presentes en el SPW. Debido a esta afección
se han descrito fracturas secundarias a traumatismos
leves en pacientes con SPW4. Es necesario monitori-
zar su existencia, y se aconseja practicar densitometría
ósea en la edad adulta joven, promover el ejercicio fí-
sico y un aporte adecuado de vitamina D y calcio.

Problemas bucodentales

Los jóvenes con SPW tienen problemas dentales por
defectos del esmalte, higiene dental pobre, rechinar fre-
cuente de dientes y saliva espesa y pegajosa, por lo que
los trastornos bucodentales son muy frecuentes66. Es re-
comendable prestar atención a la higiene bucodental y
seguir controles frecuentes por el odontólogo67.

Dificultad en la evaluación de síntomas

Los pacientes con SPW tienen una alta incidencia
de somatizaciones y de enfermedades facticias. Ade-
más, tienen una alta tolerancia al dolor, ausencia de
vómitos y mala regulación de la temperatura corporal,
lo que hace que muchos síntomas se sobreexpresen y
otros puedan quedar ocultos, especialmente en casos
de infecciones, por lo que es necesario apoyarse en
exploraciones complementarias para que no pasen
inadvertidas enfermedades que pueden ser graves y
muy poco sintomáticas en estos pacientes25.
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Reacciones adversas a los medicamentos

Los pacientes con SPW pueden tener reacciones ad-
versas a dosis habituales de fármacos. Hay que extremar
la precaución con los medicamentos en estos pacientes,
especialmente con los fármacos psicotropos, dado que
pueden agravar la somnolencia y los problemas respira-
torios habituales en ellos. También se han descrito casos
de intoxicación por agua, debido al consumo excesivo
de líquidos y al uso concomitante de fármacos68.

Autolesiones por rascado de la piel

Es muy frecuente que los pacientes con SPW se
hurguen la piel, y se produzcan excoriaciones y lesio-
nes69; también es frecuente que se muerdan las uñas y
se hurguen el recto70. Son frecuentes las úlceras, sobre
todo en las piernas (22%), que tardan en curarse por la
automanipulación. El tratamiento de este hábito es ha-
bitualmente frustrante. El topiramato se ha utilizado
con resultados contradictorios.

Trastornos de conducta

Aunque una descripción pormenorizada de los tras-
tornos de conducta en el SPW está fuera de los propó-
sitos de esta revisión, debido a la alta frecuencia de
trastornos neuropsicológicos y de conducta de los pa-
cientes con SPW es necesario hacer referencia a éstos.

Inteligencia y trastornos adaptativos

El cociente de inteligencia (CI) medio de los pacien-
tes con SPW se sitúa alrededor de 70, y es más elevado
que en otros síndromes con retraso mental. Aunque en
algún caso el CI es normal, la conducta adaptativa no
lo es, con un grado adaptativo que siempre está por de-
bajo de su CI71. Entre los trastornos conductuales más
frecuentes destacan: hiperfagia, rascado compulsivo,
testarudez, obsesiones, rabietas, conductas de oposi-
ción, impulsividad, labilidad emocional y somnolencia
diurna72. Estos trastornos de conducta se dan en grado
variable, pero generalmente comprometen su adapta-
ción al sistema escolar y a la integración con sus com-
pañeros, por lo que algunos autores consideran el SPW
entre los trastornos generalizados del desarrollo o los
trastornos del espectro autista73.

Trastornos obsesivo-compulsivos

Los trastornos obsesivo-compulsivos son constantes
si incluimos la compulsión alimentaria74,75, pero inclu-
so fuera del ámbito de la alimentación son muy fre-
cuentes, incluyendo comportamientos rituales, insis-
tencia en las rutinas, repetición de frases o actos,
acumulación y hurto de objetos, rascado de la piel y
ordenamiento de objetos76.

Trastornos psicóticos

La prevalencia de síntomas psiquiátricos es alta en-
tre los pacientes con SPW. La elevada frecuencia de

trastornos psicóticos la han descrito varios autores77,78,
y se ha confirmado recientemente en estudios sistemá-
ticos longitudinales poblacionales79, donde se ha ob-
servado que estos trastornos psicóticos son mucho
más frecuentes en los pacientes con SPW por disomía
uniparental materna, lo que sugiere la existencia de un
fenotipo psicopatológico propio de ésta80. La clínica
es característica y se ha denominado de formas diver-
sas, como, por ejemplo, psicosis cicloide. Se caracteri-
za por una edad de comienzo temprana y recidivas fre-
cuentes.

Trastornos afectivos

Los trastornos afectivos, como depresión, distimia y
ansiedad, son también más frecuentes en el SPW, pero
parecen relacionarse más con las dificultades relacio-
nales que con el síndrome en sí. Los trastornos de
control de impulsos son muy frecuentes, especialmen-
te la intolerancia a la frustración, y es también fre-
cuente la conducta disruptiva con destrozos en el en-
torno y la agresión física72.

Tratamiento de los trastornos psiquiátricos 
y conductuales

No disponemos de ensayos clínicos controlados
que nos permitan evaluar la eficacia y los efectos ad-
versos de los diversos tratamientos farmacológicos y
psicoterapéuticos en el SPW. Los psicofármacos se
prescriben para el alivio sintomático, son seguros y
relativamente eficaces, y reducen especialmente la
compulsividad y los episodios agresivos72. Para con-
trolar las conductas disruptivas y los síntomas psicóti-
cos se suelen utilizar antipsicóticos atípicos, como la
risperidona y la olanzapina72. Los ansiolíticos deben
utilizarse con precaución para no empeorar los pro-
blemas respiratorios.

La psicoterapia individual no es útil, y las técnicas
grupales están especialmente indicadas en pacientes
institucionalizados. Las técnicas conductuales centra-
das en la supresión de conductas maladaptativas y en
la promoción de pautas útiles para interactuar con el
entorno se han mostrado eficaces en algunos casos. En
el momento actual son indispensables las actuaciones
educativas tempranas por profesionales educadores
expertos en SPW, con apoyo psicológico a cuidadores
y familiares, y con actuaciones específicas cuando
surgen problemas de comportamiento o psicóticos.
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