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OVERALL MANAGEMENT
OF PRADER-WILLI SYNDROME
IN ADULTHOOD

Prader-Willi Syndrome (PWS) is a genetic
disorder with features that change with
age. In infancy, PWS is characterized by
hypotonia, feeding difficulties,
developmental delay, and genital
hypoplasia. In adolescence and adulthood,
problems are centered on behavioral
disorders, absence of satiety, and mild to
moderate mental retardation. In the past
two decades remarkable progress has
been made in the understanding of its
clinical manifestations and natural history,
and treatments have been developed, such
as growth hormone therapy and the use of
psychoactive drugs, which can improve
quality of life in these patients. However,
knowledge about the management of PWS
in adulthood is still poor. This article aims
to provide an overall view of the most
important clinical problems in adults with
PWS. The issues included are obesity and
its consequences, cardiovascular risk
factors and diabetes, respiratory
abnormalities, sleep disorders,
hypogonadism, osteoporosis, and
behavioral and psychiatric disorders.
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El sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno genético con hallazgos
que cambian con la edad. Se caracteriza en la infancia por hipotonia,
dificultades para la alimentacidn, retraso en el desarrollo e hipoplasia
genital. En la adolescencia y la edad adulta, la problematica se centra en
las alteraciones del comportamiento, la ausencia de saciedad y el retraso
mental leve o moderado. En las ultimas 2 décadas ha habido progresos
remarcables en el conocimiento de sus manifestaciones clinicas y su
historia natural, y se han desarrollado tratamientos, como la hormona de
crecimiento y los psicofarmacos, que han permitido una mejoria de la
calidad de vida; sin embargo, los conocimientos acerca de su tratamiento
en la edad adulta siguen siendo insuficientes. Este articulo quiere
proporcionar una vision global de los problemas clinicos mas
importantes en el sindrome 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 sueno, el hipogonadismo, la osteoporosis y los trastornos del
comportamiento y psiquiatricos.

Palabras clave: SPW. Sindrome de Prader-Willi. Edad adulta.

INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una alteracién genética
no hereditaria poco frecuente, con una incidencia aproximada de
entre 1:15.000! y 1:25.000? recién nacidos vivos, que ocasiona una
afeccion multisistémica, con manifestaciones fisicas y mentales,
caracterizadas por disminucién de la actividad fetal, obesidad, hi-
potonia muscular, talla baja, manos y pies pequefios, hipogonadis-
mo hipogodanotropo, retraso mental y alteraciones del comporta-
miento. El sindrome fue descrito inicialmente por J.L. Down, en
1887, en una paciente a la que diagnosticé de “polisarcia”. Poste-
riormente, Prader, Labhart y Willi, en 1956, describieron otros
9 casos y dieron nombre al sindrome?.

Ha sido en los dltimos 25 afios cuando se ha producido un pro-
greso remarcable en la comprensién del SPW. Se ha reconocido el
amplio espectro de sus manifestaciones clinicas y de su historia
natural, se han establecido y validado sus criterios diagnésticos?,
se han desarrollado tratamientos, como la hormona de crecimiento
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(GH) y psicofdrmacos, que han mejorado la calidad de
vida de los pacientes con SPW, y se han identificado
las bases genéticas del sindrome. En 1980, Ledbet-
ter> descubri6 la existencia de una microdelecién de
la regién 15q11-q13, y 3 aios més tarde, Butler y Pal-
mar’ observaron el fenémeno de la impronta genémi-
ca en los pacientes con SPW. La alteracién genética
condiciona una disfuncién hipotaldmica® que es la
causante del complejo cuadro clinico que caracteriza
este sindrome.

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

En tanto que ha aumentado mucho el conocimiento
y el tratamiento de los nifios con SPW, se conoce mu-
cho menos la evolucién del sindrome en el adulto. En
este articulo 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 anomalias del suefio y los trastornos respira-
torios, tan frecuentes en los pacientes con SPW y su
abordaje terapéutico, asi como el hipogonadismo y los
trastornos hipotaldmicos, con sus consecuencias, y los
trastornos psicolégicos y del comportamiento, que
tanto inciden en la calidad de vida de estos pacientes.

GENETICA EN EL SINDROME
DE PRADER-WILLI

El SPW es una enfermedad genética compleja cau-
sada por diferentes mecanismos genéticos que resul-
tan en la ausencia fisica o funcional de genes que se
expresan s6lo a partir del cromosoma 15 paterno, y
que no pueden complementarse, ya que estos mismos
genes estan silenciados en el cromosoma 15 materno.
Esta misma delecién también causa otra enfermedad
genética, el sindrome de Angelman, con la diferencia
de que, en este caso, la delecion se produce en el cro-
mosoma 15 materno. Los mecanismos genéticos cau-
santes del SPW son:

Delecion paterna de la region 15q11-q13

Es la alteracion cromosémica mas frecuente, obser-
vandose 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 linea germinal
masculina y no tiene origen hereditario.
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Disomia uniparental materna

Se observa en un 20-25% de pacientes con SPW.
Fue demostrada por Nicholls et al’, en 1989, al estu-
diar casos de SPW en los que no habia una evidencia
citolégica de deleccion. 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-
sion celular y puede deberse a varios mecanismos:

1. Correccion de una trisomia 15. Este mecanismo
fue confirmado por Purvis-Smith et al'®, en 1992. Un
oocito femenino con 2 cromosomas 15 fecundado por
un espermatozoide normal que produce un cigoto con
trisomia 15, corregida por una no disyuncién mitética.
Si se produce la pérdida del cromosoma 15 de origen
paterno, en 1 tercio de los casos, se manifestard como
un SPW por disomia uniparental materna, mientras
que en los otros 2 tercios resultard un embrién normal.

2. Correccion de una monosomia 15. Un error de no
disyuncién meidtica en la linea germinal masculina
produciria un espermatozoide nulisémico (sin cromo-
soma 15), que fecundado por un oocito normal produ-
ce un cigoto monosémico con sélo el cromosoma 15
materno. Es un cigoto no viable, pero la duplicacién
mitdtica del cromosoma 15 materno causaria la diso-
mia uniparental materna, y darfa lugar al SPW.

3. Complementacion gamética. Es el mecanismo
mas infrecuente. Descrita por primera vez por Park et
al'!, en 1998. Se produciria por la no disyuncién si-
multdnea del cromosoma 15 en ambos progenitores,
con la fecundacién de un oocito disémico por parte de
un espermatozoide nulisémico, y se formaria un cigo-
to con 2 cromosomas 15 maternos, desarrollandose un
feto con SPW por disomia uniparental materna.

Defecto de impronta

Se observa sdlo 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 linea germinal masculina. Impide que se ex-
presen genes que deberian haberse activado en la re-
gién del SPW'2,

DIAGNOSTICO

Hasta hace poco, el diagndstico del SPW se basaba
en los hallazgos clinicos del sindrome. Los primeros
criterios diagnésticos se propusieron en 1981 basan-
dose en la prevalencia de sintomas descritos por los
padres de aproximadamente 100 pacientes con SPW*,
En 1993, expertos en el SPW propusieron unos crite-
rios diagnésticos divididos en 3 categorias: criterios
mayores, criterios menores y hallazgos de soporte,
que daban lugar a un sistema de puntuacién en el que
se otorga un punto para cada uno de los criterios ma-
yores y medio para los menores (tabla 1). Debido a



Sola-Aznar J et al. Prader-Willi en la edad adulta: abordaje integral

TABLA 1. Criterios diagnosticos para el sindrome
de Prader-Willi

Criterios mayores

Hipotonia central neonatal e infantil

Problemas de alimentacién en la infancia con dificultad para
ganar peso

Obesidad después de los 12 meses y antes de los 6 afios

Fenotipo facial caracteristico, con dolicocefalia, didmetro

bifrontal disminuido, ojos en forma de almendra, boca pequeiia

Hipogonadismo: hipoplasia genital, con maduracion gonadal
incompleta a los 16 afios

Retraso global del desarrollo en menores de 6 afnos. Retraso
mental moderado a partir de los 6 afios

Hiperfagia, obsesion por la comida

Delecion 5q11-13 u otros defectos citogenéticos que incluyen
disomia materna

Criterios menores

Movimientos fetales disminuidos. Letargia infantil, llanto débil

Problemas caracteristicos de comportamiento (rabietas, arranques
violentos y comportamiento obsesivo-compulsivo, tendencia
a discutir, disconforme, inflexible, manipulador, posesivo
y terco; tenaz, ladrén y mentiroso... (son necesarios 5 0 mas
de estos sintomas)

Trastorno del suefio o sindrome de apnea del suefio

Talla baja (en ausencia de tratamiento con hormona
del crecimiento)

Hipopigmentacién

Manos y/o pies pequeilos para su edad y talla

Manos estrechas

Anomalias oculares (estrabismo, miopia)

Saliva viscosa, con costras en los bordes de la boca

Defectos en la articulacion de las palabras

Hurgarse la piel

que los sintomas del SPW cambian espectacularmente
con la edad, se estableci6 una puntuacién para cada
grupo de edad. Hasta los 3 afios de edad, se necesitan
5 puntos para el diagndstico, de los que 4 deben ser
por criterios mayores. A partir de los 3 afos, se nece-
sitan 8 puntos, de los que 5 deben corresponder a cri-
terios mayores*. En la actualidad, el diagndstico gené-
tico es ampliamente accesible, lo que ha modificado el
valor de los criterios clinicos en el diagndstico del
SPW, y se han establecido unos criterios de sospecha
que obligan al cribado del SPW mediante estudio ge-
nético* (tabla 2).

TABLA 2. Criterios clinicos para la realizacion
del estudio genético de sindrome de Prader-Willi

Edad de evaluacién Caracteristicas suficientes para solicitar

el estudio genético

Hasta los 2 afios Hipotonia con succién débil

2-6 afos Hipotonia con succién débil
Retraso global del desarrollo
6-12 aios Historia de hipotonia con succién débil

(la hipotonfia suele persistir)

Retraso global del desarrollo

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

Mayores de 12 afios Disfuncion cognitiva; habitualmente retraso

mental leve

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

Hipogonadismo hipotaldmico y/o problemas
tipicos de comportamiento (que incluyen
rabietas y caracteristicas obsesivo-
compulsivas)

| Sospecha clinica de SPW |

I

| Test de metilacion |

| Normal | | Alterado | Reorganizaciones
cromosomicas
| No SPW | | FISH |
I
| DeIeC|on | Estudio de mlcrosatelnes

3

Disomia Defecto
uniparental | | de imponta
materna

Fig. 1. Protocolo diagndstico. SPW: sindrome de Prader-Willi;
FISH: hibridacion in situ fluorescente.

La estrategia diagndstica en lo referente al estudio
genético de los pacientes con sospecha clinica de
SPW (fig. 1) se basaria en establecer un cariotipo para
reconocer las reorganizaciones cromosdmicas y un es-
tudio de metilacién como prueba inicial de cribado,
dado que tiene la ventaja de detectar la mayoria de de-
fectos moleculares involucrados en el SPW (delecio-
nes, disomia uniparental y defectos de impronta), pero
no permite diferenciar entre estas etiologfas'*!>. Si la
prueba de metilacién es normal, se puede descartar el
SPW, y si estd alterada se debe realizar una técnica de
hibridacién in situ fluorescente (FISH) con el uso de
sondas especificas'®. En los casos en que no se obser-
va una delecion en el FISH, se realizara el analisis de
microsatélites. Esta técnica permite diferenciar si am-
bos cromosomas provienen del mismo origen parental
(disomia uniparental materna) o si su origen es bipa-
rental (defecto de impronta por exclusién)'’.

CARACTERISTICAS CLINICAS
DEL SINDROME DE PRADER-WILLI
EN EL ADULTO

Fenotipo

Los pacientes con SPW tienen un fenotipo caracte-
ristico, con una frente estrecha (con didmetro bifrontal
disminuido)'®, ojos ovalados con inclinacién antimon-
goloide, epicanto y estrabismo'®, micrognatia, labio
superior delgado, saliva viscosa, manos y pies peque-
fios (acromicria) con dedos afilados y sindactilia®,
problemas dentales por defectos del esmalte, escolio-
sis y cifosis, edad dsea retrasada y talla pequefia®'. No
obstante, existe una variabilidad notable en el fenotipo
del SPW.
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En el 70% de los pacientes se observa una hipopig-
mentacién en relacion con sus familiares directos con
SPW. Varios autores®*?* remarcan que este signo se da
exclusivamente en los pacientes con deleciones y esta
ausente en aquellos con disomia materna. Los pacien-
tes con SPW también tienen un fenotipo caracteristico
debido a su hipogonadismo, con criptorquidia bilate-
ral, pene pequefio y escroto hipoplasico en nifios y la-
bios hipopldsicos en nifias, con escaso desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios?.

REPERCUSIONES ORGANICAS
EN LA EDAD ADULTA

Mortalidad

Los pacientes con SPW tienen una disminucién 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 relacion con la obesidad y los trastornos digestivos
en la edad adulta®. 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 mayoria de repercusiones organicas 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 alimentacién de-
bido a la hipotonia marcada que les impide succionar
bien, a partir de los 3-4 afios se inicia una gran ten-
dencia a la obesidad, debida fundamentalmente a 2
factores: por un lado, una disfuncién hipotaldmica
que ocasiona una ausencia de sensacioén de saciedad
y una ingesta desaforada de alimentos, y por otro, un
metabolismo basal andémalo con unas necesidades
energéticas muy bajas para su edad y estatura (apro-
ximadamente, 7-8 kcal/cm de estatura)'®. Estos 2
condicionantes, unidos a los trastornos caracteroldgi-
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 moérbida desde la infancia, que puede oca-
sionar repercusiones orgdnicas graves en el adulto
joven.

Aunque la fisiopatologia de la obesidad en el SPW
no estd totalmente aclarada, hay estudios que mues-
tran un aumento de los valores de ghrelina circulante,
hormona orexigena, y que éstos no disminuyen ade-
cuadamente tras la ingesta. También se ha observado
un retraso significativo en la activacién del hipotdlamo
tras la ingesta de glucosa en los pacientes con SPW
respecto a los obesos voluntarios en imagenes de reso-
nancia magnética funcional, lo que confirma la proba-
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ble disfuncién de la saciedad en el hipotdlamo en los
pacientes con SPW?.

Independientemente de la obesidad, el SPW se
acompaiia de alteraciones tipicas de la composicion
corporal. Caracteristicamente, presentan una masa
magra reducida®? y un aumento del porcentaje de
grasa corporal®® respecto a las poblaciones control
con normopeso u obesidad. Aparentemente, estas al-
teraciones se acentuarian con la edad®”. En general,
se acepta que estas alteraciones podrian 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 nifios con esta afeccion; asi, se ha lo-
grado una mejoria en la composicién corporal, la uti-
lizacién de la grasa, la agilidad y la potencia fisica, y
una mejoria en el crecimiento®!*, No estd 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 afeccién
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 adversos®*, asi como efectos
beneficiosos en la velocidad y la flexibilidad mental
y la motricidad®.

El tratamiento de la obesidad se basa en la restric-
cidn caldrica acompaiiada de un programa de ejercicio
fisico. Debido a la misma naturaleza del SPW suele
ser necesaria la implementacién de medidas que inter-
fieran con la libre disponibilidad de alimentos para
evitar la tentacion de la comida®. Aunque no existen
estudios que evalden su utilidad, se considera que la
utilizacidon de casas tuteladas y centros residenciales
suelen ser eficaces para controlar el peso y la comor-
bilidad asociada®. En cuanto a la utilizacién de la ci-
rugia baridtrica, se ha mostrado eficaz s6lo en casos
aislados’®, y se debe reservar para casos muy seleccio-
nados de obesidad mérbida.

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%%°*° en las diferentes
series, y la edad media de inicio es de 20 afios*’. 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
disminucién de la capacidad secretora de insulina y
una conservacion relativa de la sensibilidad a la insuli-
na respecto a pacientes con obesidad no sindrémica*'.
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 sindrémica*, El
porcentaje de pacientes diabéticos tratados con insuli-
na es, de todos modos, elevado y en la mayoria de se-
ries supera el 50%%. Debido a su baja prevalencia, es
dificil 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 respecto®.

Hipertension arterial

La obesidad y el sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAOS) incrementan la incidencia de hiperten-
sién arterial en los pacientes con SPW. La prevalencia
es de un 40%, aproximadamente**. Debido a la coe-
xistencia de factores de riesgo vascular (obesidad,
diabetes), es importante la monitorizacién de la pre-
sién arterial en estos pacientes, asi como instaurar
tratamiento antihipertensivo cuando sea necesario.

Dislipemia

Es més frecuente que en la poblacién 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 sindrémica.
Asi, 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
deposicion de grasa intraabdominal®.

Problemas respiratorios
Insuficiencia ventilatoria restrictiva

Secundaria a debilidad de la musculatura respirato-
ria. Se produce incluso en nifios no obesos*. En las
pruebas funcionales respiratorias se observa una dis-
minucién de la capacidad vital forzada (CVF) y del
volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,), un aumento del volumen residual y unas pre-
siones inspiratorias y espiratorias mdximas (PI . vy
PE, ) marcadamente reducidas*. Esta hipotonia y de-
bilidad muscular también facilitan las infecciones res-
piratorias recurrentes, que se dan casi en el 50% de
pacientes adultos con SPW#. Cuando la PE_, se re-
duce a < 40 cmH,0, los pacientes no pueden respirar
profundamente o toser eficientemente, y son incapa-
ces de eliminar las secreciones de la via respiratoria
superior*’.

La fisioterapia y el ejercicio para mejorar la fuerza
de la musculatura tordcica puede ser muy util 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 alteracion
del patron de sueno e hipersomnia diurna
de origen central

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

SPW, y que la narcolepsia tampoco desempefia un pa-
pel importante en la mayoria de pacientes. Es proba-
ble que la hipersomnia en el SPW sea atribuible prin-
cipalmente a una disfunciéon hipotaldmica primaria
que provoca una alteracién del patrén del suefio y una
hipersomnia diurna central*®. Algunos estudios propo-
nen que un déficit de actividad de la necdina puede
contribuir a las anomalias 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 necdina®.

Sindrome de apnea obstructiva del sueno
secundario a obesidad-hipoventilacion

Se relaciona directamente con la obesidad®. 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 hipercédpnica, se observé que las saturaciones
de oxigeno (SatO,) nocturnas globales medias fueron
del 82% y las SatO, minimas, del 41,5% de media.
Después de un tratamiento con presion positiva en la
via aérea (CPAP) nocturna pasaron a ser del 95,5% y
las minimas de 84,5%"'.

El tratamiento de eleccidn seria la reduccién de
peso y, si ello no es posible o el SAOS es grave, con
desaturaciones graves, estaria indicado el tratamiento
con CPAP nocturna que se ha mostrado efectiva en los
pacientes con SPW>',

Infecciones respiratorias recurrentes

Se producen en un porcentaje importante de pacien-
tes con SPW (40-50%). La hipotonia, 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
hospitalizacién y morbimortalidad en el SPW?. Los
cultivos de esputo, un tratamiento antibiético 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
Dilatacion aguda gastrica

Los pacientes con SPW pueden comer grandes can-
tidades de alimentos debido a su apetito insaciable.
Ademads, presentan una gran dificultad para vomitar
y un umbral de dolor muy elevado®. Debido a estas
3 circunstancias, es relativamente frecuente un cuadro
clinico de dilatacion aguda gdstrica, que puede ser
muy grave, y acompafiarse, en ocasiones, de necrosis
gastrica y peligro de muerte por sepsis o coagulacion
intravascular diseminada®. Ante un paciente con SPW
que presente vomitos y un cuadro de aparente gastro-
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enteritis hay que descartar una dilatacion géstrica agu-
da que puede ser letal®>. Es posible que este cuadro se
relacione con una homeostasis gastrica anormal, pero
no se conocen bien sus causas’2.

También son mds dificiles de diagnosticar, y poten-
cialmente peligrosas, las apendicitis perforadas o las
perforaciones intestinales o géstricas, debido al um-
bral de dolor alto®.

Alteraciones endocrinoldgicas
Hipogonadismo hipogonadotropo

La presencia de un mayor o menor grado de hipo-
gonadismo es extremadamente frecuente en el SPW,
aunque el cuadro clinico presenta una heterogeneidad
considerable, desde unos casos con desarrollo gona-
dal totalmente ausente hasta otros con desarrollo
practicamente normal®. El hipogonadismo hipogona-
dotropo por disfuncién hipotaldmica es la norma®,
aunque se han descrito casos de hipogonadismo hi-
pergonadotropo, en general, por disfuncion testicular
asociada a criptorquidia®*. En varones, la presencia de
criptorquidia es préacticamente constante y con fre-
cuencia bilateral. En general, los testes son pequefios
y se acompafian de hipoplasia escrotal. Las mujeres
suelen presentar unos genitales externos hipopldsicos,
incluso con ausencia de labios menores y clitoris. En
s6lo la mitad de los casos se presentard menarquia es-
pontdnea, en general, tardia y con una mayoria de ci-
clos menstruales anovulatorios®. La presencia de
adrenarquia temprana, caracterizada por la aparicién
de vello pubico y axilar, es relativamente frecuente>®.
Aunque existen 2 casos publicados de pubertad pre-
coz>, en general los pacientes presentan una pubertad
retrasada e incompleta. Existen casos en que se alcan-
za una maduracion gonadal completa por encima de
los 20 afios de edad®. A pesar de que la infertilidad es
lo habitual, se han notificado casos aislados de emba-
razos viables”’. En este caso existe la posibilidad que
la descendencia presente el sindrome de Angelman,
por inactivacion del material genético del cromosoma
15 de origen materno’®.

El tratamiento del hipogonadismo no difiere del tra-
tamiento habitual, y no existen estudios sistemadticos
en pacientes con SPW. En ausencia de dichos estudios
se recomienda un tratamiento individualizado basdn-
dose en la repercusion organica que el déficit de hor-
monas sexuales provoque y la tolerancia de cada pa-
ciente en concreto®.

Déficit de hormona de crecimiento

Se considera que entre un 50 y un 90% de los nifios
con SPW presentan un déficit de GH entre moderado y
grave®. Dada la presencia concomitante de obesidad,
en la mayoria de los casos, la distincién entre un déficit
de GH real y un déficit funcional en relacién con la
obesidad es dificil. Sin embargo, diversas caracteristicas
clinicas del sindrome (como la presencia de osteopenia,
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la talla baja y la composicién corporal), pardmetros
analiticos (como la disminucion de los valores de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) y la
proteina transportadora de IGF tipo 3 (IGFBP-3)**%, el
resultado de los estudios de intervencién con GH en ni-
fios**? y la misma base fisiopatolégica del sindrome
apoyan la existencia de un déficit real de GH. El trata-
miento con GH esta aprobado en Espafia para nifios con
SPW antes del cierre epifisario®. El estudio del déficit
de GH en adultos con SPW es mucho menos exhausti-
vo. Se han descrito disminucién de IGF-1 total y libre,
disminucién de IGF-2 e incremento de IGFBP-1 que
apoyarian la existencia de un déficit parcial de GH®?. En
un dnico estudio piloto se han descrito efectos benefi-
ciosos del tratamiento con GH en adultos con SPW so-
bre la composicién corporal®*¥,

Otros trastornos frecuentes
Mala regulacion de la temperatura

Los pacientes con SPW, especialmente en la infan-
cia, presentan una inestabilidad en la temperatura por
disfuncién hipotaldmica®. Es frecuente que sean hos-
pitalizados por “fiebre de origen desconocido”®%4, y
los problemas de hipertermia en la infancia pueden ser
graves.

Osteoporosis

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

Problemas bucodentales

Los jovenes 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 frecuentes®. Es re-
comendable prestar atencion a la higiene bucodental y
seguir controles frecuentes por el odontélogo®’.

Dificultad en la evaluacion de sintomas

Los pacientes con SPW tienen una alta incidencia
de somatizaciones y de enfermedades facticias. Ade-
mas, tienen una alta tolerancia al dolor, ausencia de
vémitos y mala regulacion de la temperatura corporal,
lo que hace que muchos sintomas 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 sintomaéticas en estos pacientes®.
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Reacciones adversas a los medicamentos

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

Autolesiones por rascado de la piel

Es muy frecuente que los pacientes con SPW se
hurguen la piel, y se produzcan excoriaciones y lesio-
nes®; también es frecuente que se muerdan las ufias y
se hurguen el recto’™. Son frecuentes las tlceras, sobre
todo en las piernas (22%), que tardan en curarse por la
automanipulacion. El tratamiento de este hébito es ha-
bitualmente frustrante. El topiramato se ha utilizado
con resultados contradictorios.

Trastornos de conducta

Aunque una descripcion pormenorizada de los tras-
tornos de conducta en el SPW estd fuera de los propo-
sitos de esta revision, debido a la alta frecuencia de
trastornos neuropsicolégicos 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 sitda alrededor de 70, y es mds elevado
que en otros sindromes con retraso mental. Aunque en
algin caso el CI es normal, la conducta adaptativa no
lo es, con un grado adaptativo que siempre estd por de-
bajo de su CI’'. Entre los trastornos conductuales mds
frecuentes destacan: hiperfagia, rascado compulsivo,
testarudez, obsesiones, rabietas, conductas de oposi-
cion, impulsividad, labilidad emocional y somnolencia
diurna’. Estos trastornos de conducta se dan en grado
variable, pero generalmente comprometen su adapta-
cion al sistema escolar y a la integraciéon con sus com-
pafieros, por lo que algunos autores consideran el SPW
entre los trastornos generalizados del desarrollo o los
trastornos del espectro autista’.

Trastornos obsesivo-compulsivos

Los trastornos obsesivo-compulsivos son constantes
si incluimos la compulsién alimentaria’™ 7, pero inclu-
so fuera del dmbito de la alimentacién son muy fre-
cuentes, incluyendo comportamientos rituales, insis-
tencia en las rutinas, repeticion de frases o actos,
acumulacién y hurto de objetos, rascado de la piel y
ordenamiento de objetos’.

Trastornos psicoticos

La prevalencia de sintomas psiquidtricos es alta en-
tre los pacientes con SPW. La elevada frecuencia de

trastornos psicéticos la han descrito varios autores’” 8,
y se ha confirmado recientemente en estudios sistema-
ticos longitudinales poblacionales”, donde se ha ob-
servado que estos trastornos psicdticos son mucho
mads frecuentes en los pacientes con SPW por disomia
uniparental materna, lo que sugiere la existencia de un
fenotipo psicopatoldégico propio de ésta®®. La clinica
es caracteristica 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 depresion, distimia y
ansiedad, son también mas frecuentes en el SPW, pero
parecen relacionarse mds con las dificultades relacio-
nales que con el sindrome en si. Los trastornos de
control de impulsos son muy frecuentes, especialmen-
te la intolerancia a la frustracién, y es también fre-
cuente la conducta disruptiva con destrozos en el en-
torno y la agresion fisica’™.

Tratamiento de los trastornos psiquidtricos
y conductuales

No disponemos de ensayos clinicos controlados
que nos permitan evaluar la eficacia y los efectos ad-
versos de los diversos tratamientos farmacoldgicos y
psicoterapéuticos en el SPW. Los psicofarmacos se
prescriben para el alivio sintomdtico, son seguros y
relativamente eficaces, y reducen especialmente la
compulsividad y los episodios agresivos’?. Para con-
trolar las conductas disruptivas y los sintomas psicéti-
cos se suelen utilizar antipsicéticos atipicos, como la
risperidona y la olanzapina’™. Los ansioliticos deben
utilizarse con precaucion para no empeorar los pro-
blemas respiratorios.

La psicoterapia individual no es util, y las técnicas
grupales estan especialmente indicadas en pacientes
institucionalizados. Las técnicas conductuales centra-
das en la supresién de conductas maladaptativas y en
la promocién de pautas utiles 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 psicoldgico a cuidadores
y familiares, y con actuaciones especificas cuando
surgen problemas de comportamiento o psicoticos.
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