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A
DER WILLI (SPW)

Sindrome de
Prader Willi



{Qué es el SPW?

Dra. Gabau Vila

El sindrome de Prader-Willi (SPWV) es una enfermedad genética de
discapacidad intelectual asociada a mdltiples manifestaciones en otros
sistemas del organismo. La causa reside en la ausencia fisica o funcio-
nal de genes localizados en el alelo paterno de la regién cromosoé-
mica 15ql1-ql3.

El SPW presenta un fenotipo caracteristico que incluye hipotonia se-
vera en el periodo neonatal y dificultades para la alimentacién, pos-
teriormente el nifio/a desarrolla una hiperfagia que conduce a una
obesidad grave si no se controla, talla baja e hipogonadismo. Las difi-
cultades de aprendizaje y los trastornos de la conducta son frecuen-
tes.
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{Por qué es util el diagnéstico
precoz! Consejo genético
Dra. Gabau Vila

En los ultimos afios hemos observado un avance muy significativo en
el manejo de los pacientes afectos de SPW en la edad pedidtrica, es-
pecialmente con el uso de la hormona de crecimiento y con las es-
trategias para prevenir la aparicion de la obesidad. Los programas
individualizados de atencién precoz y escolar, asi como las estrategias
en el manejo de la conducta han dado resultados muy positivos.

Consejo genético.

Es importante determinar el mecanismo genético responsable del
SPW para ofrecer un adecuado consejo genético,ya que en todos los
casos es posible realizar diagnéstico prenatal.

* Delecion paterna de la region 15ql 1-ql3. Esta alteracion cro-
mosomica se observa en el 70-75% de los pacientes SPW. El
riesgo de recurrencia es bajo, inferior al |%.

* Disomia uniparental materna. Se observa en el 20-25% de los
pacientes. Implica la herencia de dos cromosomas 15 de la
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{Por qué es util el diagnoéstico
precoz! Consejo genético

Dra. Gabau Vila

madre y ninguno del padre. El riesgo de recurrencia es bajo, in-
ferior al 1%.

* Defecto de impronta. Se observa en el 1-5% de los pacientes.
Implica la herencia de un cromosoma |5 paterno con impronta
materna. Hay casos esporadicos y familiares, siendo el riesgo de
recurrencia muy variable, menor al 1% hasta el 50% respecti-
vamente. La mayoria de los defectos de impronta correspon-
den a casos esporadicos.

* Reorganizacion cromosoémica de la region 15q11-ql3 (<I%).
Se han reportado reorganizaciones cromosdmicas que afectan
la region 15q1 1-ql 3. En la mayoria de casos son de novo siendo
el riesgo de recurrencia <I%. En los casos en que uno de los
progenitores sea portador de una reorganizacion parental
equilibrada, el riesgo de recurrencia se estima del 5-50%, en
funcién de la reorganizacion.
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{Cuales son las caracteristicas
clinicas de los ninhos con SPW?
Dra. Gabau Vila

El primer signo clinico es la hipotonia, en el periodo prenatal hay dis-
minucion de los movimientos fetales, en muchas ocasiones hay una
posicion anémala del feto (presentacion de nalgas), por ello hay un
aumento de partos por cesareas.

En los primeros meses, el lactante se mueve poco, duerme mucho, el
llanto es débil y presenta dificultades para aumentar de peso por una
succion débil. La hipotonia es de origen central. Aunque mejora, va a
persistir toda la vida de forma leve a moderada.

La obesidad comienza entre | - 4 afios, al final de la edad infantil apa-
rece la hiperfagia. La hiperfagia es de origen hipotaldmico y hay una
falta de la sensacion de saciedad, conduciendo a una conducta rela-
cionada con la busqueda de comida. Las complicaciones de la obesi-
dad son las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad.

La talla baja se debe al déficit en hormona de crecimiento y a la falta
de brote puberal.
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{Cuales son las caracteristicas
clinicas de los nihos con SPW?

Dra. Gabau Vila

El hipogonadismo es hipogonadotrépico y se manifiesta con hipopla-
sia genital, desarrollo puberal incompleto e infertilidad. El signo fisico
mas evidente en el periodo neonatal es la criptorquidia, uni o bilate-
ral, en el 80-90% de los varones.

En la mayoria de los pacientes el retraso cognitivo se sitta en el rango
leve (CI: 60-70), en todos primero se observa un retraso motor, con-
siguiendo la mayoria la sedestacion a los 12 meses y la marcha libre a
los 24 meses, también es frecuente el retraso de lenguaje al que con-
tribuye los problemas fonatorios.

Hay un patrén de conducta caracteristico (fenotipo conductual) a
partir de la infancia en forma de rabietas, rigidez, manipuladores, con-
ductas compulsivas. El trastorno de espectro autista se observa en
25% de los casos, también Trastorno por déficit de atencidn e hipe-
ractividad (TDAH) y trastorno mental en el adulto joven (5-10%).
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{Cuales son las caracteristicas

clinicas de los ninos con SPW?
Dra. Gabau Vila

Otras caracteristicas:

Alteraciones de la respiracion.

La escoliosis, va a ser el problema ortopédico mas importante.
Ojos, frecuente el estrabismo (>50%).

Dientes y saliva espesa.

Disminucién de la sensibilidad al dolor.

Alteraciones de la termorregulacion.

Incapacidad para el vémito.

El hurgarse las heridas, es un trastorno de conducta.
Correlacién Genotipo-Fenotipo.

Las caracteristicas clinicas varian en severidad y en frecuencia de pre-
sentacion, segun el mecanismo genético subyacente. Una caracteris-
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{Cuales son las caracteristicas
clinicas de los nihos con SPW?

Dra. Gabau Vila

tica propia de la delecién es la hipopigmentacion de la piel, cabello y
ojos, que es debida a la pérdida de una de las copias del gen OCA2/P
asociada al albinismo 6culocutaneo.

Las personas con disomia uniparental materna presentan menos ca-
racteristicas faciales, tienen mayor Cl y los problemas de conducta
son mas leves que los pacientes con delecion. No obstante los tras-
tornos mentales y el trastorno de espectro autista son mas frecuen-
tes.
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{€Como se hace el diagnoéstico
genético?

Dra. Guitart Feliubadald

El gen SNRPN de la regién 15q11-ql3 se halla metilado (grupo me-
tilo unido al ADN) y esta caracteristica se utiliza para diferenciar el
alelo materno que se encuentra metilado del alelo paterno no meti-
lado. El método mas sensible para el diagnéstico del SPWV es el estu-
dio del patrén de metilacion de éste gen SNRPN.

* Analisis de metilacion.

Hay dos métodos, el primero, consiste en realizar la técnica de
MS-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa especifica de la
metilacion) que se basa en la deteccién de la metilacion me-
diante un tratamiento con bisulfito que modifica la molécula de
ADN convirtiendo las citosinas por uracilos del alelo paterno
no metilado. Esta modificacion permite diferenciar el alelo pa-
terno del alelo materno. Tras una amplificacion del ADN por
PCR puede visualizarse una (nica banda de origen materno in-
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{€Como se hace el diagnoéstico
genético?

Dra. Guitart Feliubadald

dicando que estd ausente el alelo paterno; este resultado con-
firma el diagndstico de SPW en mas del 99% de los casos.

La segunda técnica es la MS-MLPA (metilacion especifica-ampli-
ficacion de multiples sondas dependientes de la ligacion), que
permite la deteccion simultanea de la metilacion y de la delecion
en distintos sitios de la region 15q1 1-ql3.Para la técnica de MS-
MLPA se utiliza un kit comercial de MRC-Holland. Este kit per-
mite diagnosticar las dos deleciones més frecuentes, la tipo | de
mayor longitud y la tipo Il. Ademds puede revelar deleciones
mas pequefias y mucho mds infrecuentes que incluyen al gen
SNORDI 16, gen critico para el SPW. Es posible también iden-
tificar deleciones que afectan sélo a la region del centro de im-
pronta PWS-SRO, diagnosticando los casos de SPW causados
por defecto de impronta por delecién.
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{€Como se hace el diagnoéstico
genético?

Dra. Guitart Feliubadalé

Con un diagnéstico de SPW realizado mediante el estudio de
metilacion y ante la ausencia de delecion se deber proseguir el
estudio de andlisis de microsatélites para diferenciar entre di-
somia uniparental materna y defecto de impronta causado por
un error epigenético esporadico.

* Andlisis de microsatélites.

Se utilizan distintos microsatélites (marcadores polimdrficos
del ADN) internos de la region 15q11-ql3 y externos a la
misma. Esta técnica permite diferenciar si ambos cromosomas
|5 provienen del mismo origen parental (dos cromosomas ma-
ternos) en este caso el SPW es causado por una disomia uni-
parental, o en el caso de que ambos cromosomas tengan un
origen biparental (un cromosoma materno y el otro paterno)
el SPW se debe a un defecto de impronta epigenético.
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{€Como se hace el diagnostico
genético?

Dra. Guitart Feliubadalo

* Diagnéstico prenatal.

Una vez se haya establecido la causa molecular se puede reali-
zar un estudio prenatal. El andlisis de metilacion del gen SNRPN
es la técnica mds recomendada ya que la impronta gendmica
estd presente desde la fecundacion. El estudio en muestras de
ADN extraidas de vellosidad corial o de liquido amniético da
resultados eficientes y seguros.
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{Cuales son los problemas
nutricionales de los ninos con SPW
en los primeros anos de vida?l

Dra. Guallarte Alias

ComUnmente, se asocia al nifio con SPW con aquel que tiene un ape-
tito dificil de controlar y un peso mayor de lo recomendado. Por ello,
suele sorprender el diagnostico a los padres de un lactante que estd
teniendo problemas para alimentarse, escaso apetito y deficiente ga-
nancia ponderal. Es lo que con frecuencia les ocurre durante el pri-
mer afio de vida, mds alin durante los seis primeros meses.

Sabemos que los pacientes con SPW pasan por 2 fases en cuanto a
su conducta alimentaria. Tras el nacimiento, la caracteristica hipoto-
nia del nifio hace que tenga poca fuerza en la succién y ademas se fa-
tigue con rapidez. Este problema puede solventarse con tetinas
especiales, ayuda manual exprimiéndolas y/o incremento de la densi-
dad caldrica del alimento administrado. No es infrecuente que pue-
dan precisar la ayuda de una sonda nasogastrica para introducir el
alimento hasta que inicie alimentacion con cuchara y tenga mas fuerza;
son habitualmente bien toleradas. No suele ser necesario mas alla de
los 4-6 meses, por lo que no se recomienda el uso de botdn gastrico
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{Cuales son los problemas
nutricionales de los ninos con SPW
en los primeros anos de vida?l

Dra. Guallarte Alias

como primera opcioén. Es importante el diagndstico precoz y el con-
trol por un médico-nutricionista que permita tomar la decisién mas
adecuada y asesorar a la familia.

A partir del afio,0 mas a menudo a partir de los |8 meses, inicia la se-
gunda fase que podemos a su vez dividir en varios periodos. Obser-
vamos a un nifio que, a pesar de no tener gran apetito ni un gran
incremento en la ingesta, asciende 2 o mas percentiles de peso (si el
nifio no ha iniciado tratamiento con hormona de crecimiento, se re-
comienda utilizar las graficas especificas para SPWV a partir de los dos
afios). Mas adelante el apetito va aumentando y es a partir de los 3
afios cuando los nifios con SPW suelen iniciar alteraciones de con-
ducta en torno a la alimentacién: disminucion saciedad, irritabilidad,
en ocasiones agresividad solicitando comida.

Como recomendaciones generales: durante el primer afio de vida, no
debe haber una restriccion caldrica ni de nutrientes: el lactante debe
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{Cuales son los problemas
nutricionales de los ninos con SPW
en los primeros anos de vida?l

Dra. Guallarte Alias

recibir una alimentacion completa, equilibrada y rica en aquellos nu-
trientes especialmente implicados en su desarrollo neurolégico como
en el siguiente apartado se explica. La familia debe ser instruida en la
composicién de los alimentos y aconsejada por una dietista para ele-
gir la alimentacion mas adecuada en relacién a diversos factores: difi-
cultades en ingesta, edad, indice de masa corporal (valoramos la
relacion de peso y talla como indicador de nutricién por defecto o
por exceso), existencia de otras patologias (que ain no estando re-
lacionadas con el SPW puedan interferir) y el hecho de haber iniciado
0 no tratamiento con hormona de crecimiento. A partir de los 2-3
afos de edad suele ser necesario suplementar con calcio (+/- vitami-
nas) en funcion de la dieta requerida en cada caso. Un aliado funda-
mental de los consejos dietéticos es el ejercicio fisico, asi como las
pautas de conducta aconsejadas por el terapeuta a la familia, amigos,
escuela y otras personas implicadas en la educacién del nifio.
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{Cuales son las normas
dietéticas en un nino con SPW en
las diferentes etapas del desarrolio?

Sra.Yolanda Couto Rosende

El aporte caldrico de la dieta de un nifio con SPW siempre va a de-
pender de la evolucion del peso y la talla, por ello estos deben ser
controlados periédicamente.

Durante el primer afio de vida la introduccién de la alimentacién com-
plementaria debe ser igual que la de un nifio sano. Habitualmente, du-
rante este periodo, debe ser normocalérica y a veces fraccionada con
alimentos con poco volumen y alta densidad nutricional, si existe di-
ficultad en la ingesta. Es importante no eliminar ni restringir las gra-
sas (huevo, aceites vegetales y pescado azul) para asegurar el buen
desarrollo cerebral.
A partir de los dos afios se debe controlar el aporte calérico de su
alimentacion segln su evolucién pondero-estatural, proporcionando
una buena densidad nutricional (vitaminas, minerales, proteinas de alto
valor bioldgico y dcidos grasos esenciales). Debe aconsejarse una dieta
equilibrada controlada en energia. Sus caracteristicas son:

* Los cereales (arroz, pan, pasta, maiz), las legumbres (alubias, len-
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{Cuales son las normas
dietéticas en un nino con SPW en
las diferentes etapas del desarrolio?

Sra.Yolanda Couto Rosende

tejas, garbanzos, guisantes, habas) y las patatas no deben elimi-
narse de la alimentacion ya que nos aportan hidratos de car-
bono complejos importantes para la actividad diaria. Si se debe
controlar su cantidad en funcién del aporte calérico deseado.
Las legumbres deben tomarse [-2 veces por semana y si son
combinadas con cereales pueden sustituir al grupo de la carne.

* Verduras y hortalizas: este grupo nos aporta muy poca energia
y son alimentos muy ricos en vitaminas, fibra y minerales.
Deben ser consumidas diariamente y de forma libre ya que
complementan a los otros grupos que estan limitados dando
volumen al plato. Se aconseja su consumo de forma cocida o
cruda (ensaladas). Se debe asegurar una ingesta cruda al dia
(ensaladas).

* Frutas: son alimentos ricos en vitaminas, minerales y fibra como
las verduras, pero también son mas ricos en azlcares por lo
que debemos controlar su consumo: lo reduciremos a dos pie-




6

{Cuales son las normas
dietéticas en un nino con SPW en
las diferentes etapas del desarrolio?

Sra.Yolanda Couto Rosende

zas al dia, una de ellas rica en vitamina C (fresas, naranja, man-
darina, kiwi). Es recomendable consumirlas enteras ya que asi
no eliminamos la fibra. Hacer un consumo variado asegura un
aporte nutricional completo. Las frutas desecadas (ciruelas,
pasas, orejones) deben ser evitadas por su elevado aporte ca-
|6rico.

* Lacteos: dentro de éste grupo encontramos la leche, queso y
yogures. Aportan proteinas de alto valor bioldgico y calcio.
Las calorias que aportan varian en funcion de su contenido en
grasas, por ello recomendaremos leche semidesnatada o des-
natada (a partir de los dos afios) que puede ser enriquecida
con calcio, yogures desnatados naturales o de sabores, quesos
frescos (tipo Burgos). Evitar los postres lacteos (flan, natillas)
porque contienen azlicar y nata. Se aconseja de 2 a 4 raciones
en funcién de la edad del nifio.

* Carne, huevos y pescados: este grupo aporta proteinas de alto
valor bioldgico, hierro, cinc y vitamina Bi».
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{Cuales son las normas
dietéticas en un nino con SPW en
las diferentes etapas del desarrolio?

Sra.Yolanda Couto Rosende

- Carne: se aconseja 3-4 raciones a la semana. Escoger las
que aporten menos grasa (pavo, pollo, conejo), retirar la
grasa visible y la piel disminuyendo asi su contenido calé-
rico. También se aconsejan las partes mas magras del cerdo
(solomillo, lomo). La carne roja (buey, ternera, caballo) se
recomienda | vez a la semana por su contenido en hierro.

- Huevos: se aconseja 3 - 4 huevos por semana.

- Pescados: se aconsejan 3-4 raciones a la semana. Escoger
principalmente el pescado blanco (merluza, panga, mero,
pescadilla, lenguado) por su bajo contenido en calorias. Los
pescados azules (arenque, atuin, salmén, palometa, sardina,
caballa) aunque tengan mayor contenido en grasa no deben
ser eliminados de la dieta, ya que nos aportan acidos gra-
sos esenciales. Se recomiendan | vez a la semana.

* Embutidos: escoger los menos grasos: jamén serrano (sin la
grasa), embutido de pechuga de pollo y pavo.
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{Cuales son las normas
dietéticas en un nino con SPW en
las diferentes etapas del desarrolio?

Sra.Yolanda Couto Rosende

* Grasas: deben ser consumidas con moderacién debido a su alto
valor energético pero también ofrecen dcidos grasos esenciales
y vitaminas liposolubles. Se debe priorizar el consumo de gra-
sas vegetales, sobretodo de aceite de oliva virgen, pero siempre
controlar su cantidad ya que cada cucharada sopera aporta 100
kcal. En este grupo también se incluyen los frutos oleaginosos
(nueces, avellanas, pipas) por su alto contenido en grasas.

* Superfluos: son aquellos alimentos que aportan muchas calo-
rias y poca densidad nutricional (aztcar, mermelada, miel, cho-
colate, membrillo, caramelos, chuches, bolleria, zumos
envasados, refrescos, snacks, helados). Su consumo debe ser es-
poradico, sélo en ocasiones especiales. Pueden ser substituidos
por otros alimentos menos caldricos: galletas Maria tostadas,
refrescos sin azlcar, caramelos sin azlcar, gelatinas sin azucar.

Estas normas generales deben ser aplicadas en funcién de la evolu-
cion del nifio con SPW.
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{Qué causa la hiperfagia en el SPW?
{Son utiles los farmacos para
reducirlo?

Dra. Caixas Pedragds

La hiperfagia o hambre exagerada es un rasgo caracteristico del SPW
y de hecho no es mds que un aspecto de una amplia constelacion de
comportamientos ante la comida: preocupacion excesiva por la co-
mida, buscarla continuamente, robarla, esconderla, comer sustancias
no habituales (grasa utilizada para cocinar, alimentos en mal estado, ali-
mentos de la basura, sustancias con olores o sabores a comida
(champt de albaricoque, etc), comportamientos ilegales para obte-
ner comida y alteracion del comportamiento con rabietas si se les
niega. Su instauraciéon no es immediata después de nacer si no que
empieza a partir de los 2 afios mas o menos y les puede llevar a una
obesidad progresiva, con todas sus comorbilidades afadidas.

La causa de la hiperfagia no es del todo conocida. Se cree que existe
una alteracion a nivel hipotaldmico, en el nicleo arcuato, que es el
centro del hambre y la saciedad con un balance de hormonas y pép-
tidos mas hacia la produccién de hambre y la ausencia de sefial de sa-
ciedad. En este nucleo existen dos tipos bien diferenciados de grupos
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neuronales: las neuronas productoras de neuropéptido Y (NPY) y
agouti related peptide (AGRP), que estimulan la ingesta y las neuro-
nas productoras de proopiomelacortina (POMC) y cocaine-and am-
phetamine-regulated transcript (CART), que inhiben la ingesta. Estas
neuronas se modulan por sefiales periféricas procedentes del tracto
gastrointestinal como ghrelina, colecistocinina y el PYY y también por
sefiales que informan sobre la adiposidad como leptina e insulina. En
concreto ghrelina actla a través de la estimulacién de las neuronas
productoras de NPY y leptina e insulina inhiben las neuronas pro-

ductoras de NPY/AGRP a la vez que estimulan las productoras de
POMC/CART2.

En estudios post mortem en el SPW,no se ha podido comprobar nin-
guna alteracion en las neuronas NPY/AGRP y POMC/CART. En cam-
bio, se ha podido observar una reduccién del nimero total de
neuronas (38%) y, concretamente, de las que producen oxitocina
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(42%), en el nucleo paraventricular, mientras que el nimero de neu-
ronas que fabrican vasopresina se mantiene constante. Otro estudio
ha demostrado una produccién normal de péptido orexigeno MCH
(melanin concentrating hormone) por parte del hipotdlamo. En el
SPW se han descrito valores plasmaticos elevados de GABA en com-
paracion con sujetos control de la misma edad y peso corporal. Los
genes que codifican para las subunidades beta-3, alfa-5 y gamma-3 del
receptor GABA-A se localizan en el brazo largo del cromosoma 15,
que estd delecionado o no expresado en la mayoria de pacientes con
SPW.Seria légico pensar que estos pacientes podrian tener una alte-
racion en los receptores GABA-A hipotaldmicos que produjera una
elevacion de los niveles plasmaticos de GABA, relacionada con la falta
de saciedad, pero no se ha podido demostrar. A nivel periférico, exis-
ten dos tipos de sefiales de control del apetito: las que informan al sis-
tema nervioso central acerca de cudl es la adiposidad del organismo
como leptina e insulina y las de saciedad como PYY, polipéptido pan-
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credtico (PP), colecistocinina, oxintomodulina y glucagdn-like peptidel
(GLP-1) secretados tras la ingesta, que comportan el cese de la misma.
Por ultimo, ghrelina, es una sefial de hambre, dado que niveles altos
constituyen una sefial para iniciar la ingesta y su descenso tras la
misma contribuye a su cese. El SPW es el (inico modelo de obesidad
que cursa con valores elevados de ghrelina que disminuyen menos
del que cabria esperar tras la ingesta. No obstante si se inhibe esta
hormona, los pacientes siguen teniendo hambre, lo que hace pensar
que el mecanismo no es Unico y es mucho més complejo. Otras hor-
monas como leptina e insulina tampoco parecen candidatas a la ex-
plicacion de la ausencia de saciedad. La relativa hipoinsulinemia podria
contribuir aunque sélo levemente. El PP es un péptido anorexigeno
que se produce mayoritariamente en el pancreas endocrino, pero tam-
bién se encuentra en el pancreas exocrino, colon y recto. En individuos
con SPW, los valores basales de PP estan disminuidos, asi como la res-
puesta posprandial, por lo que esta alteracion podria contribuir a ex-
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plicar la hiperfagia de éste sindrome. Este péptido ya esta disminuido
incluso en nifios con SPW de menos de cinco afios. El péptido YY se
secreta en todo el tracto gastrointestinal tras la ingesta, particular-
mente en la porcion final. En el SPVV, éste péptido esta disminuido en
ayunas y su pico postprandial estd disminuido. Los niveles de GLP-|
estan normales. No existen estudios que hayan evaluado los niveles de
oxintomodulina. Existen pocos estudios que evaluen CCK y con re-
sultados contradictorios. Adiponectina no parece tener relaciéon con
el hambre o la saciedad en este sindrome. En la actualidad, no existe
ninglin farmaco especifico para el tratamiento de la hiperfagia en el
SPW.A veces, dado su caracter obsesivo con la comida, los firmacos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, pueden ser uti-
les (ej: fluoxetina). El topiramato también ha demostrado cierta utili-
dad sobretodo para estos rasgos de obsesion. El manejo debe ser més
conductual y de control del entorno para evitar el acceso facil a la
comida.




8

{Como tratamos de evitar el
sobrepeso en la edad adulta?

Dra. Caixas Pedragds

Tal y como ya se ha comentado en la pregunta 7, la hiperfagia o ham-
bre exagerada es un rasgo caracteristico del SPW.De hecho es un as-
pecto mas de su conducta obsesiva, de etiologia no filiada, multifactorial
y que les conduce a un aumento de peso progresivo con las posibles
comorbilidades asociadas que puede conllevar la obesidad.

También se ha comentado que no se dispone de ninglin farmaco es-
pecifico para tratar la obesidad.Algunos psicofirmacos como los inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de serotonina y el topiramato
pueden ser ayuda. El tratamiento fundamentalmente debe ser con-
ductual. Procurar en la medida de lo posible que no esté mucho
tiempo solo, siempre supervisado y que la comida no esté a su alcance.
A continuacion se sugieren algunas estrategias relacionadas con la ali-
mentacién que pueden ser Utiles para controlar la ingesta excesiva:
| Explorar e identificar las posibles fuentes de alimentos a las que
puede acceder:

* Alacenas, neveras, familiares, vecinos, amigos, quioscos o tiendas.
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2. Limitar el acceso a la comida tanto en el domicilio como fuera de él.
Puede ser (til:

* Llevar un registro de los alimentos que existen en casa y ha-
cérselo saber.

* Cerrar (con llave) el acceso a la cocina y despensa.

* No llevar a la persona a comprar comestibles con vosotros.

* No dejar dinero a su alcance (controlar la calderilla en los bol-
sos Y bolsillos).

* Pedir la cooperacién de familiares, vecinos, maestros y amigos,
hablandoles del problema que tienen y del control alimentario
que requieren.

* Aconsejar a los familiares que sus regalos e incentivos no sean
golosinas, alimentos o dinero, lo cual les permitiria el acceso a
los alimentos. Por ejemplo, utilizar cromos, puzzles u otros en-
tretenimientos.

3. Controlar el acto de la comida:

* No sugerir al afectado muchas opciones de menu, quizds sea

mejor presentar un menu Unico para toda la familia.
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* Estructurar unos horarios de comida fijos y evitar la ingestién
de comidas fuera de ellos.

* Evitar comer caprichos (“picoteos”) en su presencia.

* Pesar las raciones de forma habitual.

* Cocinar cantidades adecuadas para evitar “sobras”.

* Evitar simultanear las comidas con otras distracciones como
ver la television.

* Guardar los alimentos y condimentos una vez utilizados en la
preparacion de una comida.

* Servir la comida de toda la familia en la cocina y sacar al mismo
tiempo los platos de toda la familia, puede ser util el uso del
“carrito o camarera”.

* No servir aperitivos ni entrantes en la mesa antes de la co-
mida.

* Recoger la mesa nada mas acabéis la comida.

* Bajar los desperdicios al contenedor comunitario de forma in-
mediata al acabar la comida.
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4.En la mesa:

* Hacer beber uno o dos vasos de agua antes de iniciar las co-
midas.

* Comenzar la comida por la fruta.

* Acompafar todas las comidas de ensalada.

* La bebida mas adecuada es el agua,y en caso de utilizar zumos,
diluirlos con agua para disminuir su contenido energético.

* Utilizar platos y vasos mas pequefios, para dar la sensacién de
racion mayor.

* Cortar la comida en trozos pequefios.

* Utilizar pan integral y si puede ser tostado.

* Sacar el pan sin cortar y con un cuchillo exclusivo para hacer
rebanadas seglin se necesiten.

* Si al afectado le gusta repetir, servir en un primer tiempo la
mitad de la racion.

* Insistir en una correcta masticacion de los alimentos.
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5.En cuanto al control del peso:

* Nunca es tarde para realizar un adecuado control, ensefiad a
vuestro hijo a comer lo que necesita.

* Si el problema del peso es importante, aprovechad periodos
vacacionales para realizar controles estrictos de la dieta y/o
“curas de adelgazamiento”. Ademds, la dieta habitual debe ser,
como en el resto de la familia, estandar, 50% hidratos de car-
bono, 30% grasas y 20% proteinas. No abusar de los fritos,
comer pescado con frecuencia y evitar carnes grasas. La canti-
dad debe ser aproximadamente 500 kcal inferior a las necesi-
dades energéticas para perder peso. De vez en cuando se
puede permitir alglin extra, para alguna celebracién concreta
(cumpleafios, navidad, vacaciones etc.), nunca como premio por
su buena conducta o a cambio de realizar alguna cosa a la que
se resiste: bebidas light, golosinas sin azlcar, ir a comer una
hamburguesa, tomarse un helado light.
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En aproximadamente un 25% de los pacientes con SPW aparecerd
diabetes tipo 2 y la media de aparicion suele ser alrededor de los 20
afios de edad. La incidencia real de intolerancia a la glucosa y de dia-
betes mellitus no es bien conocida. Al contrario de lo que ocurre en
el S. de Turner y S. de Down, el SPW no se asocia a una mayor inci-
dencia de DM tipo | (diabetes mellitus insulinodependiente). Los an-
ticuerpos anticélulas de islotes pancredticos y otros marcadores
autoinmunes son negativos.

El mecanismo patogenético involucrado en la aparicién de intoleran-
cia a glucosa y DM tipo 2 probablemente es multifactorial. La obesi-
dad juega un papel muy importante en su aparicion. Pacientes con
SPW ssin obesidad asociada no suelen presentar diabetes mellitus. El
patrén de distribucion de la grasa también es importante, se acumula
en abdomen, caderas y muslos y la masa muscular estd disminuida
desde la infancia. Estudios con resonancia magnética demuestran que
los pacientes con SPW presentan poca grasa visceral en relacion a la
gran masa grasa periférica. Se ha descrito también una disminucién de
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los receptores de insulina. También presentan relativamente menos
insulinemia y menos resistencia a la insulina que sus homélogos obe-
sos sin SPW y se cree que es debido a estd disminucién relativa de la
grasa visceral. Para el despistaje de la diabetes se debe realizar una
determinacion de glucosa en sangre venosa en ayunas, en la analitica
de rutina que se vaya haciendo anualmente. La HbA | ¢ también puede
ser util. No es necesaria la realizacion de un test de tolerancia oral a
la glucosa si los dos pardmetros anteriores son normales.

El tratamiento de la diabetes debe seguir las indicaciones de las guias
recomendadas por las sociedades internacionales para el tratamiento
de la diabetes tipo 2 con obesidad. Se debe prescribir una dieta hi-
pocalérica, controlada por hidratos de carbono, con una proporcién
estandar de ellos (aprox. 50% de las kcal totales), repartida en 5 0 6
ingestas, no por la diabetes en si, si no por la obesidad, para evitar
largos periodos sin ingesta que evoquen a una ingesta mayor y des-
mesurada. Se iniciard metformina, como farmaco sensibilizador a la in-
sulina, a dosis progresivas hasta un maximo de 3 comprimidos al dia
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antes de cada comida. Si la metformina no es suficiente se intentara
un segundo fadrmaco que sea neutro para el peso o que ayude a dis-
minuirlo. En este sentido se podria utilizar un andlogo de GLPI de ad-
ministracion subcutdnea (exenatide o liraglutide), de los cuales hay
descritos casos en la literatura con ambos tratamientos con buen
resultado no sélo para el control glucémico sino también para la dis-
minucién de peso. Estos andlogos, ademas producen cierta saciedad,
como se demuestra en otro estudio, que puede ser también de uti-
lidad en este tipo de pacientes.

Otro farmaco (til para afadir a metformina, como segundo farmaco,
seria un inhibidor DPPIV, que es un farmaco oral neutro para el peso,
y aunque no haga disminuir de peso, al menos, no lo aumenta.

Si estas 2 terapias (metformina + andlogo GLPI o inhibidor DPPIV)
no son suficientes para el buen control, el tercer firmaco a afiadir po-
dria ser una monodosis de andlogo de insulina (insulina ultralenta,
tipo Lantus o Levemir), por la noche. Habitualmente la insulina hace
aumentar de peso.
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La opcién mas barata seria afiadir una sulfonilurea a la metformina
(como segundo farmaco) o a la metformina + inhibidor DPPIV (como
tercer firmaco), pero este tratamiento implica también aumento de
peso y si las glicemias mas alteradas son las basales, es mucho més
efectiva la monodosis de insulina.

Los pacientes deberan hacerse autocontroles de glucemia capilar
s6lo si estdn bajo tratamiento con insulina. Ante sospecha de hipo-
glucemia (con sulfonilurea), también deberia hacerse autoandlisis.

El buen control de la diabetes reduce el riesgo de la aparicion de
complicaciones crénicas renales, retinianas y vasculares. En pacientes
con SPW y diabetes mellitus se debe realizar anualmente una ex-
ploracién clinica encaminada a detectar la aparicion de estas posi-
bles complicaciones (cociente albumina/creatinina en orina, fondo de
ojo, exploracién de los pulsos distales de EEll y carotideos, sensibili-
dad vibratoria, monofilamento y reflejos osteotendinosos en EEll).
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En ambos sexos, el hipogonadismo esté presente y se manifiesta como
hipoplasia genital, desarrollo puberal incompleto e infertilidad en la
mayoria. La hipoplasia genital es evidente en el nacimiento y a lo largo
de la vida. En los hombres, el pene puede ser pequefio, y mas tipica-
mente el escroto es hipoplasico, poco arrugado y pobremente pig-
mentado. Criptorquidia unilateral o bilateral estd presente en el
80-90% de los hombres. En las mujeres, la hipoplasia genital con fre-
cuencia pasa inadvertida, sin embargo, el clitoris y los labios, en espe-
cial los labios menores son generalmente pequefios desde el
nacimiento.

El hipogonadismo causa un desarrollo puberal incompleto y retar-
dado y en ocasiones con desorden puberal. Las mujeres pueden tener
amenorrea primaria u oligomenorrea. Ser infértiles es la norma en
ambos sexos aunque se han descritos casos de mujeres fértiles. En el
ultimo estudio reciente de hipogonadismo, que incluyé 84 individuos
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con SPW (mitad hombres y mitad mujeres) de edades entre 2-35 afios
se observaron las siguientes frecuencias, en hombres: criptorquidea
100%, testes pequefios 76%, hipoplasia escrotal 69%; en mujeres: hi-
poplasia de clitoris o labios menores 76%, amenorrea primaria 56%,
menarquia espontdnea (mayoritariamente “spotting”) 44% general-
mente por encima de los |5 afios; en ambos sexos: pubarquia prema-
tura 4%, pubertad precoz 3,6%.

Aunque el hipogonadismo en SPW se ha creido que es de origen hi-
potalamico, estudios recientes han sugerido que es debido a una com-
binacién de un hipogonadismo secundario con uno primario. Esta
conclusion se basa en la ausencia de un hipogonadotropinismo y una
inhibina B anormalmente baja en ambos sexos.

Los principales argumentos para dar esteroides sexuales en adultos
con SPW son los conocidos beneficios para su salud; conservacién de
la masa muscular, y posibles beneficios mentales, emocionales y de



10

{Se debe tratar el hipogonadismo?

Dra. Giménez Palop

bienestar fisico. Los niveles de estrégenos en las mujeres con SPW
pueden no ser tan bajos como los de la postmenopausia, quizas rela-
cionado con la aromatizacion periférica de los andrégenos por el te-
jido adiposo. Los niveles de testosterona en los hombres con
frecuencia son subnormales,aunque al tener la SHBG mas baja por la
obesidad los niveles de testosterona libre pueden no ser tan bajos
como la total.

Los pacientes con SPWV tienen una densidad mineral 6sea (DMO) dis-
minuida y estdn a riesgo de tener osteoporosis, relacionado con las
deficiencias hormonales: GH, esteroides sexuales y la baja actividad
fisica y un aumento de los marcadores de resorcion dsea. La reducida
DMO estd asociada con un elevado riesgo de fracturas de los huesos
largos y de los cortos de las manos y de los pies, algunos pacientes tie-
nen fracturas multiples. Estos hechos apoyan la necesidad de trata-
miento hormonal, en especial con esteroides sexuales, durante la
adolescencia.
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El tratamiento sustitutivo con hormonas sexuales en la pubertad pro-
voca un mayor desarrollo de los caracteres sexuales secundarios. Sin
embargo, no existen estudios sistematicos de tratamiento con hor-
monas sexuales en adolescentes o adultos con SPW. Si es deseado
por los padres y el paciente, el tratamiento del hipogonadismo gene-
ralmente se inicia a los | |-12 afios en las chicas y a los 12-13 afios en
los chicos. Las chicas se pueden tratar con dosis bajas de estrégenos,
aumentando la dosis durante 2 afios hasta la menarquia, entonces se
cambia a un anticonceptivo con estrégeno y progesterona en com-
primido o parche. La decision de tratar el hipogonadismo en las chi-
cas con SPW, depende en gran manera de lo que la familia quiera y
tipicamente depende del grado de madurez e independencia y del
grado de comportamientos obsesivo-compulsivos de cada paciente.

Los chicos adolescentes con SPW se pueden tratar o bien con dosis
bajas de testosterona transdérmica (gel o parche) con aumento pro-
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gresivo de dosis cada 3-6 meses para conseguir una testosterona den-
tro de los limites normales para su edad o tratarlos con hCG (gona-
dotropina corioénica). El tratamiento con hCG provoca un aumento
de produccién de su testosterona enddgena, ademds aumenta el vo-
lumen testicular y la masa magra sin provocar los caracteristicos cam-
bios de cardcter y agresividad que suele ocurrir con el tratamiento
con testosterona.
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Los nifios/adultos con SPW tienen mayor riesgo de presentar pro-
blemas respiratorios durante el suefio, asi como otros trastornos del
suefio.

Los trastornos respiratorios del suefio (TRS) que pueden presentar
son: |) apneas/hipopneas obstructivas del suefio; 2) apneas centrales;
3) hipoventilacion.

Otros trastornos del suefio que pueden presentar son anormalida-
des en la estructura del suefio que afectan a la calidad del suefio: I)
retraso en el inicio del suefio (latencia alargada); 2) despertares fre-
cuentes; 3) vigilia (despierto) prolongada una vez iniciado el suefio
4) inicio del suefio en REM.

Aunque no todos los individuos con SPW presentan trastornos res-
piratorios del suefio, las manifestaciones nocturnas (ronquido, difi-
cultad respiratoria) son todavia mas sutiles que en la poblacion infantil
general y sus consecuencias (bajo rendimiento escolar, retraso psi-
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comotor, hiperactividad, falta de atencion, irritabilidad, somnolencia
en adolescentes/adultos) pueden considerarse como parte del SPW.
El diagnéstico y tratamiento de los TRS nos indicaran su contribu-
cion; asi, una mejoria en el aprendizaje, actividad y somnolencia es
uno de los objetivos a valorar en el seguimiento del tratamiento de
los TRS.

Diferentes factores contribuyen en la presencia de TRS: 1) anatémi-
cos: hipertrofia adenoamigdalar, via aérea superior estrecha, maxilares
estrechos, paladar ojival, obesidad, 2) neuromusculares: hipotonia, ci-
foescoliosis-patrén restrictivo pulmonar 3) respuesta anormal (lenta
y retrasada) a estimulos como la hipoxia (falta de oxigeno) e hiper-
capnia (elevacion del CO»), 4) trastorno central del control respira-
torio.

El diagnostico de los TRS debe confirmarse con un estudio de suefio,
idealmente una polisomnografia. Consiste en realizar un registro de
sefiales de si el individuo duerme y cémo respira durante el suefio. Se
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obtiene a través de sensores en la cabeza (electroencefalograma) y
sensores cardio-respiratorios (termistor, canula, bandas toracoabdo-
minales, pulsioximetria y micréfono). Aunque uno puede pensar que
con todos esos cables y sensores el nifio acompafiado siempre de su
padre/madre no dormird en el laboratorio del suefio, nuestra expe-
riencia es que la mayoria duermen adecuadamente con obtencion de
estudios de suefio de buena calidad, particularmente los nifios con
SPW. Los estudios de suefio realizados en nifios con SPW se deben
evaluar y tratar por especialistas con experiencia en TRS en nifios
(neumologos pediatras) si es posible.

Es recomendable realizar un estudio de suefio cuando hay sospecha
clinica de TRS, y antes de iniciar el tratamiento con GH (a cualquier
edad), asi como tras 6 semanas -6 meses de iniciado el tratamiento y
al afio, o cuando haya un incremento de peso importante o aparezcan
de nuevo sintomas sugestivos de TRS.
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Una vez diagnosticado el TRS mediante un estudio de suefio, el tra-
tamiento dependera del tipo de trastorno y los factores que contri-
buyen en su presencia.

* Sindrome de apneas obstructivas del suefio (SAQS). Se pro-
ducen pausas respiratorias prolongadas durante el suefio por
obstruccion o colapso de la via aérea superior que condicio-
nan una caida en la oxigenacién o un despertar. Se deben eva-
luar factores anatémicos como hipertrofia adenoamigdalar,
paladar estrecho/ojival, obesidad. Por ello, es recomendable la
valoracién por el otorrinolaringélogo, ortodentista/odonto-
logo y nutricionista, quienes pueden recomendar respectiva-
mente, adenoamigdalectomia, ortodoncia y un mayor esfuerzo
para reducir el peso. La adenoamigdalectomia, aunque no re-
suelve completamente todos los casos, acostumbra a mejo-
rarlo; se aconseja que el anestesista conozca las particularidades
de los nifios con SPW. Si el SAOS persiste (factores asociados
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a persistencia: SAOS severo, obesidad y nifios mayores de
edad) o en espera de la intervencion, se recomienda iniciar
tratamiento con CPAP (presion continua de la via aérea su-
perior). Este tratamiento consiste en administrar una presion
de aire a través de una maquina o generador de flujo conec-
tado a un tubo y mascarilla que mantiene la via aérea superior
abierta evitando que se colapse y aparezcan las apneas cuando
duerme. Es necesario que el nifio se adapte a la mascarilla y
presion de aire, por lo que se requiere mucha paciencia, per-
severancia y no desanimarse. El CPAP se recomienda utilizar
el maximo numero de noches posibles, al menos mas de 4
horas/suefio con el objetivo de que no estén presentes las
consecuencias del SAOS en nifios (trastornos de atencion,
aprendizaje, irritabilidad, somnolencia en adolescentes). En
adultos, el SAOS se asocia a hipertension, problemas cardio-
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vasculares, y es una causa importante de problemas respirato-
rios a largo plazo si es severo y no se trata.

* Sindrome de apneas centrales. Se producen pausas respirato-
rias prolongadas sin esfuerzo respiratorio debido a que no se
envian 6rdenes para respirar. Cuando estas apneas son pro-
longadas (més de 20 segundos) o se acompafian de caidas en
la oxigenacion, despertares o aumentos / bajadas de la fre-
cuencia cardiaca es cuando las valoramos. Una apnea central
corta o sin consecuencias se considera dentro de la normali-
dad y no se contabiliza. Por tanto si detectamos apneas cen-
trales sélo tendremos en cuenta las que son anormales. El
tratamiento también serd el BIPAP ya que es capaz de admi-
nistrar un flujo de aire a una frecuencia respiratoria determi-
nada previamente en el caso de que el individuo deje de
respirar.
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{Como se manejan los problemas
de sueno en el SPW?

Dra. Larramona Carrera

* Sindrome de hipoventilacion. Consiste en una respiracion su-
perficial nocturna de manera que no hay una ventilacién ade-
cuada con problemas de oxigenacién y acumulacién del CO,
(gas que se elimina en la respiracion producto de la obtencién
de energia). Generalmente, la hipoventilacién se observa en in-
dividuos obesos, siendo més frecuente en la adolescencia/adul-
tos. Se puede tratar mediante CPAP en algunos casos, o BIPAP,
que administra dos presiones de aire,una mas elevada en la ins-
piracion (“llena” los pulmones) y otra en la espiracién (man-
tiene via aérea superior abierta y evita volver a respirar el CO;
espirado).
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{Qué trastornos del
comportamiento pueden
aparecer en el SPW?

Sra. Esteba Castillo

{Qué entendemos por alteraciones de conducta?

Comprenden una serie de comportamientos anormales desde el
punto de vista socio-cultural de una intensidad, frecuencia y duracién
tales que conllevan una alta probabilidad de poner en grave compro-
miso la integridad del individuo o los demds, o que conlleva una limi-
tacion clara de sus actividades y una restriccion importante de su
participacion en la comunidad.

Podemos agrupar los trastornos de conducta en dos grandes cate-
gorias, seglin se asocien 0 no a una amenaza para si mismo y para los
demas. Las conductas disociales conllevan una alta probabilidad de
poner en peligro la integridad fisica del sujeto o la de los individuos
de su entorno (p. ej. autoagresividad, heteroagresividad, acoso o con-
ducta sexual anormal). Las conductas no disociales son causantes de
la restriccién en la actividad y participacién del individuo en la co-
munidad (ejemplos de conducta no disocial irian desde el extremo de
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la pasividad, estereotipias de balanceo, falta de cumplimiento, aisla-
miento, hasta conductas més perturbadoras como la hiperactividad,
gritos incontrolados, fugas de colegio del taller o del domicilio o de-
manda constante de atencion).

i{Porqué aparecen las alteraciones de la conducta?

Las alteraciones de la conducta son la expresion inespecifica de fac-
tores neurobioldgicos, psicolégicos y socio-ambientales. Los proble-
mas conductuales en las personas con SPW deben entenderse a
través de un proceso integrativo y multimodal.

{Qué entendemos por fenotipo conductual?

El fenotipo conductual es un patrén caracteristico de observaciones
motoras, cognitivas, lingtiisticas y sociales que de forma consistente se
asocia a un trastorno bioldgico. Dichas manifestaciones no son el re-
sultado de la “discapacidad intelectual” entendida en términos de “re-
traso mental” sino que van mas alla. Por tanto, no es la propia
discapacidad la causante de los trastornos de conducta.
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El perfil neuropsicoldgico, es decir, el funcionamiento de determina-
das dreas cognitivas que presentan las personas con SPWV, estd inti-
mamente relacionado con la aparicion de las alteraciones
conductuales. Los distintos estudios realizados tanto en edad infantil
como en adultos, coinciden en el compromiso que estas personas
presentan a nivel cognitivo, entre otras, en la capacidad de flexibilidad
mental. La flexibilidad mental es la habilidad para moverse libremente
de una situacion a otra en funcion de las demandas del entorno pero
manteniendo en mente un tema en comun. El defecto en esta area 'y
la inhabilidad para afrontar el cambio va a dar como resultado con-
ductas perseverativas, repetitivas y estereotipadas muy dificiles de Ii-
mitar. Esta dificultad cognitiva puede ir aumentando conforme avanza
su edad. El fenotipo conductual no sélo va a depender del mecanismo
genético que origina el sindrome (asi por ejemplo las personas con
deleciones largas suelen presentar mas problemas conductuales), sino
que también va a mostrarse variable con la edad. Los criterios de
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consenso diagndstico distinguen dos fases fenotipicas que caracteri-
zan la conducta de las personas con SPW. Asi, mientras las descrip-
ciones del nifio con SPW hasta 3-4 afios giran entorno a los
problemas motores, de alimentacion y a las dificultades cognitivas, a
partir de la edad escolar y hasta la época adulta, la descripcién se
centra mucho mas en las alteraciones conductuales o en los proble-
mas psiquidtricos. Es importante que tanto los padres como los pro-
fesionales conozcan que hay una edad en la que predomina la
conducta como aspecto principal a tratar. Entre un 70-90% de per-
sonas con SPW manifestaran las primeras alteraciones conductuales
a partir de los 4-5 afios. Estas manifestaciones neuroconductuales
pueden minimizarse pero no extinguirse ni “curarse” y su severidad
sera variable. Un mal entendimiento o un mal manejo de estas con-
ductas puede tener consecuencias nefastas tanto para la persona
COMO para su entorno.
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Sra. Esteba Castillo

Los niveles de estrés y de ansiedad relacionados con los trastornos
de conducta en los cuidadores principales, es mucho mas elevado en
los padres y madres con hijos con SPWV si se compara con otras cau-
sas de discapacidad intelectual.
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{Como evoluciona el fenotipo
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conductuales?

Sra. Esteba Castillo

Conductualmente la evolucién se caracteriza por unos primeros afios
(hasta edad pre-escolar) en que muestran una conducta afable, cola-
boradora, mostrandose risuefios y contentos en su entorno aunque
con cierta letargia -relacionada con la hipotonia-.

A partir de los 5 afios aproximadamente (edad en la que empieza el
desarrollo madurativo de la flexibilidad mental, entre otras funciones
cognitivas) hasta la pre-adolescencia, esa conducta afectuosa y mol-
deable pasa a ser mas rigida e inflexible. Esta rigidez junto con el in-
cremento de pensamientos perseverantes suele precipitar la pérdida
de control emocional (pasando de lloros a chillidos y viceversa) hasta
poder manifestar conductas agresivas (bien sea contra ellos mismos
o contra otros). Las dificultades de integracion social empiezan a ha-
cerse evidentes.

Una vez llegada la adolescencia se les describe conductualmente
como caprichosos, manipuladores, tercos, obstinados, pudiendo apa-
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Sra. Esteba Castillo

recer (o incrementandose) las conductas de hurto -generalmente re-
lacionadas con la comida o con dinero para poder comprarla-. La pre-
sencia de pensamientos y verbalizaciones perseverativas se
incrementan y junto con ello, las dificultades para marcar los limites
cada vez se hacen mas evidentes. Estas verbalizaciones repetitivas sue-
len ser conductas poco toleradas por el entorno (son molestas para
la persona que las escucha, suelen aparecer cuando se les ha negado
algo y mantienen durante horas un tema que deberia estar zanjado y
que puede acabar en explosion conductual).

Es importante destacar que en esta franja de edad y especialmente en
personas con niveles leves de discapacidad intelectual -la mayoria de
ellos contintan sus estudios en entornos normalizados- va a darse
un aumento de los niveles de desadaptacion en el contexto de una
interaccién social pobre. Esto actlia como factor de vulnerabilidad a
la aparicion de los trastornos de conducta.
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Sra. Esteba Castillo

En los adultos, las alteraciones conductuales persisten y con ello los
altos niveles de frustracion por desadaptacion social junto con sen-
timientos de inutilidad. En la literatura, en un intento de organizar las
distintas manifestaciones conductuales, se agrupa la conducta de los
adultos en tres categorias: las personas que presenta més rasgos de
trastorno disocial y oposicionista (aquellos que presentan robos, dis-
cusiones, explosiones de caracter), aquellos en los que priman mas
los trastornos de ansiedad (problemas emocionales de inseguridad,
ansiedad, somatizaciones) y por Ultimo los adultos con trastornos
facticios (los que mienten, manipulan y fabulan). Sin embargo, es muy
dificil dicha categorizacidn,y un porcentaje muy elevado de ellos pre-
senta conductas de cada categoria.

La tasa de mortalidad de las personas con SPW es relativamente
mayor a lo largo de todos los rangos de edad si se compara con otras
etiologias de discapacidad intelectual. Consecuentemente el nimero
de personas con SPW adultas de edad avanzada es muy bajo y muy
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pocos los estudios sobre el fenotipo conductual a esa edad. Sin em-
bargo, el objetivo de las investigaciones actuales en esa franja de edad,
es determinar si existe alglin tipo de deterioro cognitivo (demencia).

;Como se manifiesta el ciclo del trastorno conductual’

El estallido conductual de las personas con SPWV recibe el nombre de
“tantrum” (su traduccion al espafiol seria berrinche, pero dado que
la semiologia es mucho mas amplia, se prefiere utilizar el término “tan-
trum”). El ciclo conductual del tantrum suele iniciarse con pequefios
signos (morderse el labio, cerrar fuertemente los ojos) seguido de
una cambio en la expresion facial mas marcado que da lugar a los gri-
tos, chillidos e insultos. En la mayoria de casos, continua el ciclo con
destruccién de objetos y autoagresiones y/o heteroagresiones. El final
del tantrum lo marcan los lloros y sollozos.

La duracion de los episodios es variable, entre diez minutos y 5 horas
(por el componente perseverativo). También hemos observado tan-
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trums - y no descritos en la literatura-, en los que priman las con-
ductas no disociales. Por ejemplo, una conducta frecuente es la de ti-
rarse al suelo y permanecer rigidos e inamovibles durante 4-5 horas.
Para ello suelen escoger entornos muy adecuados donde saben que
van a suponer un reclamo atencional. El manejo de la explosién con-
ductual es relativamente facil en nifios, pero se complica en adoles-
centes y adultos. Se deben tomar todas las medidas necesarias para
su seguridad y la de los otros, siendo necesario un cambio de en-
torno (generalmente solo suele ser posible en nifios). Es importante
que durante el ciclo conductual no se le hable, no se le argumente, no
se le responda a sus preguntas ni se le obedezca a sus demandas ni
que tampoco se recojan los objetos que ha podido tirar o dafiar. Es
muy importante no dar ningln tipo de retroalimentacion y entender
y aceptar que ellos van a tener siempre la ltima palabra.

La intervencion sobre la conducta va a depender de la habilidad de los
cuidadores para facilitarle un entorno lo bastante estructurado para
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que actlie como controlador de la impulsividad, y en la habilidad para
dejar su mente estructurada de tal forma que las dificultades cogni-
tivas no se conviertan en un obstéculo. Para ello va a ser importante
ayudar no solo a la persona, sino también a la familia, educadores o
profesionales a hacer frente a las situaciones precipitadoras-desen-
cadenantes (como negarle comida, un cambio de rutina o ver a al-
guien utilizando sus cosas), mejorando en la mayoria de casos
cualquier intervencion posterior. Dichos desencadenantes, que pue-
den ser inmediatos o lejanos en el tiempo, son los que pueden “pre-
cipitar” o “empeorar” los trastornos conductuales.

Las dltimas investigaciones sugieren que una intervencion basada en
la ensefianza de estrategias a los cuidadores para no permitir que el
nifio con SPW establezca rutinas, podria minimizar las explosiones
conductuales durante la adolescencia y la etapa adulta.




15

{Qué papel juega la escuela en el
SPW?

Dra. Garcia Puig

La mayoria de pacientes con el SPW presentaran una discapacidad
intelectual, trastornos del aprendizaje y de conducta, necesitando una
intervencion especifica. Es imprescindible que los profesionales de los
centros educativos conozcan esta enfermedad y sus principales ca-
racteristicas para poder dar una respuesta educativa adecuada en este
tipo de pacientes y ayudarles a desarrollar todo su potencial.

El grado de déficit cognitivo es variable (media de Cl de 65, con un
rango de 20 a 90), siendo tipicamente de leve a moderado. Segun la
capacidad coghnitiva, los nifios con SPW requeriran adaptacion curri-
cular o una escuela de educacién especial. Asi mismo presentan un
trastorno de conducta que interfiere en su adaptacion y ritmo esco-
lar. EI manejo del trastorno conductual debe incluirse de forma inte-
gral al plan individualizado de la educacién del paciente con SPW. Las
personas con SPW necesitan unas pautas claras, con limites bien mar-
cados y una persona de referencia. Los cambios, las contradicciones
en las instrucciones o numerosos interlocutores hacen que se sienta
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confuso y desorientado. Es importante mantener una comunicacién
con la familia y que exista una coherencia entre los profesionales.

Los aspectos mas destacables a tener en cuenta en la escolaridad del

nifio con SPW son:

|. Caracteristicas neurocognitivas.
Las personas con SPW tienen buenas habilidades a nivel viso-
constructivo que es importante potenciar. Debido a que el len-
guaje expresivo puede aparecer tarde es importante potenciar
los gestos naturales y todas las intenciones comunicativas con
tal de que no pierdan el interés. Hay una tendencia a distraerse
y a la pasividad, hay que estimularles y hacerles participar activa-
mente. Se debe establecer un plan de estudios de interés y corta
duracién, potenciando los estimulos relevantes. Es importante
trabajar la memoria a corto plazo. Asi mismo los pacientes con
SPW presentan dificultades en el procesamiento secuencial, es-
caso desarrollo de estrategias de resolucién de problemas y pro-
blemas de abstracciéon que deben trabajarse a nivel escolar.
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2.Trastorno de conducta y comportamiento.

El control del comportamiento en estos nifios debe estar orien-

tado hacia la prevencion, evitar discusiones e intentar anticiparse,

en la medida de lo posible.

* Débil control de las emociones: cualquier situacion de estrés
puede llevar a comportamientos como rabietas, confrontacién y
agresiones verbales. Se debe poner en prictica diferentes pautas:
fomentar la comunicacién y el reconocimiento, poner especial
atencion y felicitarlo cuando mantenga el control, no intentar ra-
zonar en los momentos que esté fuera de control, limitar las dis-
cusiones, evitar la sobreestimulacion, establecer estrategias a
poner en practica cuando pierda el control de sus emociones.

* Rigidez del proceso: las personas con SPW tienen una fuerte
necesidad de rutinas y consistencia en el ambiente educativo. Es
importante proporcionarles un ambiente ordenado, con nor-
mas fijas y rutinas. Prever lo cambios y permitir su discusion.
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* Perseverancia o pensamiento obsesivo: el nifilo con SPW tiene
tendencia a quedarse “enganchado” en un tema o pensamiento,
este comportamiento puede contribuir a dificultades en el cam-
bio de actividades. Se intentard establecer tareas cortas y mo-
tivadoras, no dar mucha informacion de forma anticipada y
poner unos limites claros.

3. Habilidades sociales e interaccion con el entorno.

Los nifios con SPW presentan dificultades para empatizar con
los demds y para expresar sus emociones por lo que las inter-
acciones personales pueden ser complejas. Es importante infor-
mar a los otros alumnos sobre el SPW, estimulando el
comportamiento y la comprension adecuados a su edad. Se debe
trabajar el drea social, las habilidades interpersonales y potenciar
la resolucion de conflictos.
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{Qué aspectos psicopatologicos
pueden presentar tipicamente
los pacientes con SPW?

Dr. Novell Alsina

Durante afios, la posibilidad de que las personas con discapacidad in-
telectual (DI), presentaran un trastorno psiquiatrico (TM) ha sido des-
preciada, al considerarse una consecuencia inevitable de la misma. La
coexistencia de ambos trastornos se conoce como diagnéstico dual.
La mayoria de personas con el sindrome de Prader-Willi (SPW) con
diagndstico dual no son diagnosticadas ni atendidas en Servicios de
Salud Mental, ya que estos servicios no tienen ni los recursos ni la
preparacion adecuada.

El tipo de enfermedades mentales que presentan las personas con
SPW son las mismas que observamos en la poblacion general, sin em-
bargo, las circunstancias propias del sujeto y el nivel de funciona-
miento cognitivo puede alterar la manifestacion de los sintomas. Asi,
se tiende a sobreestimar los trastornos psicéticos, atribuyéndose a
esta categoria todos aquellos comportamientos “aberrantes” cuya
causa desconocemos, y a despreciar los trastornos del estado de
animo, la ansiedad y de la personalidad entre otros.
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Clasicamente se ha relacionado el SPW con un amplio grupo de alte-
raciones conductuales y emocionales. Asi, es conocida la mayor pre-
valencia de trastornos de tipo psicético y de tipo afectivo (depresion
y ansiedad), especialmente las personas jovenes y aquellos cuyo ori-
gen es la disomia uniparental materna. En nuestra opinién y anali-
zando los datos del estudio actualmente en marcha sobre la
conectividad funcional cerebral en las redes de motivacion para la co-
mida en pacientes adultos con sindrome de Prader-Willi, el trastorno
mental mas prevalente en las personas con SPW es el Trastorno Ob-
sesivo Compulsivo (TOC). Asi, un 70% presenta caracteristicas de
TOC de predominio compulsivo, seguido de los trastornos del suefio
(70%), del trastorno psicético (20%), trastorno de ansiedad generali-
zada (20%) y las fobias (10%).

Trastorno Obsesivo Compulsivo y Conductas Repetitivas.

La mayoria de las personas con SPW estan “obsesionadas” por la co-
mida en mayor o menor intensidad, si bien también muestran un am-
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plio abanico de obsesiones y compulsiones no relacionadas con la co-
mida, entre las que se encuentran:acumular objetos (papeles, lapices),
ordenar y clasificar objetos por tamafos, colores o hasta que consi-
deran que estdn “en su sitio”; necesitan decir o nombrar cosas (por
ejemplo preguntas repetitivas); preocuparse por la simetria y exacti-
tud; hacer y deshacer acciones una y otra vez (atarse y desatarse za-
patos). Contrariamente a lo observado en personas sin discapacidad
intelectual, raramente son causantes de malestar o de ser “resistidas”
por mecanismos de autocontrol. A pesar de ello, y visto el elevado
nivel de irritabilidad que comporta la no realizaciéon de las mismas,
creemos que pueden ser consideradas formas atipicas de un de Tras-
torno Obsesivo Compulsivo y, por tanto, beneficiarse de un trata-
miento cognitivo-conductual y farmacolégico con Inhibidores de la
Recaptacion de la Serotonina (ISRS) entre otros.

Trastornos del estado de animo.

Los trastornos del estado de animo en personas con SPW de alto
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funcionamiento, como en la mayoria, suelen ser la consecuencia del
impacto de los acontecimientos a lo largo de la vida. En la adoles-
cencia, ya sea por la baja estatura, la obesidad y el retraso de la pu-
bertad no es infrecuente que el joven SPW tenga una imagen negativa
de si mismo, con pensamientos de infravaloracion y baja autoestima.
Por otro lado, el estrés resultado de la presion sobre el control de la
ingesta, con pérdida de libertad y supervision permanente, afectard al
estado de animo. De nuevo, no podemos esperar que los sintomas de-
presivos se manifiesten en el sujeto SPW de la misma manera que
observariamos en la poblacion general. Incluso en los de alto funcio-
namiento observaremos mas equivalentes conductuales como inhibi-
cion, desinterés, irritabilidad, etc, que sintomas tipicos como tristeza
o llanto.

Trastorno bipolar.

La incidencia de todas las variantes de este trastorno parece ser mayor
de lo esperado y puede indicar una cierta predisposicion al trastorno
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bipolar entre las personas con SPWV. Los individuos con la condicién
disomia pueden ser mas vulnerables al trastorno bipolar |,y la inci-
dencia puede aumentar con la edad. Suele aparecer de forma precoz,
incluso antes de los 10 afios de vida. Los sintomas van desde una
franca enfermedad bipolar con depresion psictica (tristeza con ideas
delirantes) o episodios de mania,a cambios de humor relativamente
frecuentes y rapidos sin manifestaciones psicéticas.

Como en la mayoria de las personas con discapacidad intelectual, los
cambios de humor suelen ser rapidos, por lo general mas de cuatro
episodios de tristeza o de euforia al afio. Algunas personas muestran
ciclos ultrarrapidos, con variaciones diurnas de animo. Los nifios mas
pequefios y los adultos de bajo funcionamiento pueden presentar
comportamiento disruptivo intenso y humor irritable como equiva-
lentes conductuales del trastorno.

Trastornos de ansiedad.

Los Trastornos de Ansiedad Generalizada, la ansiedad por separacién
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y la ansiedad social pueden aparecer en personas SPW, asi como las
fobias, especialmente fobias simples. La respuesta al tratamiento psi-
coterapéutico y farmacolégico suele ser positiva. Sin embargo, reco-
mendamos evitar el uso de las benzodiacepinas por su accion
depresora sobre mecanismos respiratorios centrales.

Trastorno por Déficit de Atencién con o sin Hiperactividad.

La falta de atencién, distraccion e impulsividad pueden surgir durante
la infancia en personas SPW,si bien pueden no ser identificados al ser
enmascarados por la baja actividad motora relacionada con la hipo-
tonia y la obesidad mérbida. La principal causa de déficit de atencién
en el nifio o en el adolescente obeso con SPW son los problemas res-
piratorios durante el suefio nocturno, especialmente la hipoxia por
hipoventilacién con o sin apnea obstructiva del suefio. Por tanto, el
tratamiento en este caso debe ir dirigido a mejorar el proceso respi-
ratorio y no utilizar psicoestimulantes.
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pueden presentar tipicamente
los pacientes con SPW?

Dr. Novell Alsina

En el primer caso,el TDA con o sin hiperactividad suele responder fa-
vorablemente a los tratamientos habituales mediante estrategias de
modificacién conductual, de tipo educativo y el uso de farmacos psi-
coestimulantes.

Psicosis.

Si bien se ha descrito una mayor incidencia de psicosis en SPWV, es-
pecialmente en la tltima etapa de la adolescencia, en la mayoria de los
casos parecen ser mas una manifestacion de un trastorno del estado
de dnimo ciclico subyacente. El inicio puede ocurrir en la infancia y
puede ser precipitado por un importante acontecimiento estresante
en individuos con mayor susceptibilidad genética para padecer el tras-
torno. Igual que en el caso de los trastornos del estado de dnimo, en
los sujetos con mayor afectacion intelectual serd casi imposible iden-
tificar los sintomas tipicos como los delirios o las alucinaciones, ob-
servandose con mayor probabilidad signos de caracteristicas
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Dr. Novell Alsina

“negativas”, como alogia, abulia, apatia, déficit atencional y aplanamiento
del afecto.

Trastornos del Espectro Autista.

Para el clinico sin experiencia, las personas con SPW parecen cumplir los
criterios para trastornos generalizados del desarrollo, debido a los inte-
reses restringidos, los problemas de comunicacion social y la rigidez cog-
nitiva. La hipotonia puede causar torpeza motora.

Aunque pueden tener alteraciones formales del lenguaje, un pensamiento
perseverante e incluso estereotipias, poseen interés social, con deseos de
"encajar” entre los adultos y capacidad para empatizar, habilidades todas
ellas necesarias para la “manipulacion” y el uso de la “mentira” como
fines para conseguir comida.
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{Qué dificultades del habla y del
lenguaje pueden presentar?

Dra. Carme Brun

En la mayoria de nifios con sindrome de Prader-Willi (SPW) el len-
guaje oral aparece con retraso respecto a la poblacion general. En al-
gunos casos las primeras palabras pueden aparecer incluso mas alla
de los 4-5 afos. Muchos estudios sobre la adquisicion del lenguaje y
el habla en nifios con SPW sefialan las dificultades articulatorias (de
pronunciacién y movimientos bucales) y de voz (hipernasalidad y voz
aguda principalmente) como los principales problemas asociados a
este sindrome. La hipotonia y las malformaciones anatémicas de los
6rganos relacionados con la produccién oral (cavidad oral estrecha,
paladar ojival, hipotonia de lengua y labios) se asocian a menudo a
estos problemas. No hay que olvidar, sin embargo, que otros aspec-
tos como la propia adquisicion de estructuras complejas de lenguaje,
la comprensién, la adquisicién de nuevo vocabulario también estan
afectados en estos nifios y que esto suele estar mas relacionado con
la alteracion cognitiva.
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{Qué dificultades del habla y del
lenguaje pueden presentar?

Dra. Carme Brun

En general, los nifios con SPW tienen un lenguaje comprensivo muy
superior al expresivo, esto genera gran frustracion y aumenta las di-
ficultades de relacién con sus compafieros y los problemas de con-
ducta. Es recomendable, durante esta etapa, que los nifios aprendan a
utilizar gestos naturales para expresarse, ya que, incluso en el caso
que estén iniciando el lenguaje oral, éste puede ser muy ininteligible
debido a los problemas de articulacion. El uso de estos gestos no sélo
no retrasa la aparicion del lenguaje oral sino que lo potencia y mejora
su comprension. Pasada la etapa de adquisicion, la estructuracion de
frases suele ser poco compleja y el habla poco fluente (con interrup-
ciones, repeticiones de palabras, frases incompletas) y a menudo per-
severativa aunque por su gran capacidad argumentativa puede dar la
impresion de un lenguaje mas elaborado.

Para muchos nifios con SPW la ayuda de un logopeda, especialmente
en las primeras etapas, es muy beneficiosa. Esta es util incluso antes de
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Dra. Carme Brun

que aparezca el lenguaje oral, ya que puede favorecer su inicio y mi-
nimizar los problemas de conducta asociados a las dificultades de co-
municacion.









Hormona del
crecimiento (GH)

en el Sindrome de
Prader Willi (SPW)

I



{Existe déficit de GH en los

pacientes con SPW?
Dra. Corripio Collado

Si. Los pacientes con SPW presentan déficit de hormona de creci-
miento (GH) en més del 90% de los casos. En los afios 70 Theodori-
dis y Parra sugirieron la presencia de déficit de GH en estos pacientes
sin que pareciera existir correlacion con el genotipo. Los aspectos
que apoyan la presencia de déficit de GH en ellos son:
* La presencia de talla baja; a diferencia de los pacientes obesos
en los que la talla suele ser alta.
* En més de |5 estudios que incorporaron los datos de mas de
300 pacientes los test de estimulacion de GH mostraron res-
puestas patoldgicas, al igual que puede suceder en los nifios con
obesidad. Sin embargo, el test de GHRH-piridostigmina fue nor-
mal en obesos y patoldgico en SPWV.
* Al igual que los nifios con déficit aislado de GH el desarrollo
muscular es pobre con un porcentaje de masa magra medio del
55% versus el normal que es del 80%.
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{Existe déficit de GH en los

pacientes con SPW?
Dra. Corripio Collado

* Niveles bajos de insulin-growth factor | (IGF-l) que pueden
verse contrarrestados por el exceso adiposo dando lugar a
unos niveles no tan disminuidos como en el nifio con déficit
de GH.

* La presencia de acromicria (manos y pies pequefios).

* Secrecion disminuida de insulina.

* Velocidad de crecimiento tras iniciar el tratamiento con GH si-
milar a los pacientes deficitarios.

A diferencia de los pacientes con défict de GH la edad ésea puede no
estar retrasada por la adrenarquia y exceso de adiposidad, factores
ambos que la aceleran.
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{Cuales son las indicaciones de
tratamiento con GH en el SPW,
cual es la posologia? ;Qué efectos
tiene la GH en la talla en el SPW?

Dr. Pérez Sanchez

En junio del afio 2000 la FDA (organismo responsable de la regulacion
de medicamentos en Estados unidos) aprueba el uso de hormona de
crecimiento en el tratamiento de nifios con talla baja y SPWV. Ese
mismo afio la EMEA (organismo homologo europeo) aprueba el uso
de dicha hormona para la mejoria del crecimiento y la composicién
corporal de estos nifios. Anteriormente se habia utilizado hormona
de crecimiento en nifios con SPW y talla baja, en los que se demos-
traba un déficit de GH mediante los test de estimulacion, pero a par-
tir de este momento se puede administrar GH independientemente
de los resultados de las pruebas de diagnéstico de déficit de secrecion
de GH. Asi, en nuestro pais se debe ofrecer este tratamiento a todo
nifio con SPW para mejorar su talla y su composicion corporal, sin ne-
cesidad de realizar pruebas fuera de la rutina habitual.

En el afio 2003 se afiaden excepciones al tratamiento del SPW a raiz
de la publicacion de unos casos de fatalidad en relacién con el trata-
miento con GH. Asi se contraindica en obesidades severas (exceso
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{Cuales son las indicaciones de
tratamiento con GH en el SPW,
cual es la posologia? ;Qué efectos
tiene Ia GH en la talla en el SPW?

Dr. Pérez Sanchez

de peso/altura >200%) o problemas respiratorios como apneas del
suefio u obstruccién de la via aérea superior.

La dosis aceptada es de Img/m?/dia (equivalente a 0,034 mg/kg/dia)
basado en el cdlculo del peso ideal para la talla y no del peso actual.
Los recién nacidos afectos de SPW suelen presentar un peso y lon-
gitud normales, aunque algunos estudios reportan un retardo mode-
rado de peso o longitud al nacer (-1,37 a -0,46 desviaciones estandar
(DS). Segun diferentes estudios se ha constatado que el percentil 50
de los nifios con SPWV se sitta por debajo del percentil 5 de la po-
blacién sana a los 12-14 afios. La talla final varia, segin el estudio, entre
152-161,2 cm para varones y 146-150,2 para mujeres respectiva-
mente. Por lo tanto estamos ante una frecuente afectacion de talla
final en los nifios afectos del SPW. Hay unos pocos estudios que de-
muestran que el tratamiento con hormona de crecimiento mejora la
talla final adulta hasta situarla en -0,3 a -1 DS respecto la talla de la
poblacion general. Sin embargo, hay mas estudios que muestran un
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{Cuales son las indicaciones de
tratamiento con GH en el SPW,
cual es la posologia? ;Qué efectos
tiene Ia GH en la talla en el SPW?

Dr. Pérez Sanchez

aumento de la velocidad de crecimiento y de talla a corto plazo, sobre
todo durante los primeros dos o tres afios de tratamiento. En edad
prepuberal, la velocidad de crecimiento puede verse aumentada de -
[,4 28,5 DS, manteniéndose los tres primeros afios por encima de 2
DS. Como en todo tratamiento con hormona de crecimiento, la me-
joria de la velocidad de crecimiento siempre es mayor en el primer
afio de tratamiento y va disminuyendo progresivamente los afios su-
cesivos.
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{Qué efectos tiene 1a GH en Ia
composicion corporal en el SPW?

Dra. Corripio Collado

La composicion corporal en los pacientes con SPW es parecida a la
de los pacientes con déficit de GH: presentan aumento de la masa
grasa corporal, incluso en presencia de normopeso, tal y como se
puede objetivar con la medicion de pliegues corporales.

Asi, diferentes estudios muestran un porcentaje de masa grasa en pa-
cientes con SPW del 42-51% mientras que en poblacion general varia
del 11% en el varén al [5% en mujer menor de |5 afios de edad y
24% en mujeres mayores de |5 afios de edad.

Ademas presentan disminucién en la masa magra (lean body mass =
LBM) (masa magra = agua + células) constituyendo el 60% del peso
corporal versus el 80% en poblacion general. La baja masa muscular
junto a una baja actividad fisica conlleva a un bajo gasto energético,
siendo el gasto basal un 60% menor al de la poblacion general. El Ratio
masa grasa/masa magra por tanto esta aumentado en el SPW. El con-
tenido de masa magra (LBM) disminuye con la edad en el paciente
con SPW. El tratamiento con GH produce los siguientes efectos:
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{Qué efectos tiene la GH en la
composicion corporal en el SPW?

Dra. Corripio Collado

* El primer afio provoca disminucién de la masa grasa en un 8-
10% y aumento de la masa magra LBM (4-5 kg). Este efecto pa-
rece dosis dependiente, siendo la dosis habitual de | mg/m?/d.

* Disminucién del peso o de la relaciéon peso-talla.

* Aumento de la masa muscular con un aumento de la ratio masa
magra/masa grasa. Sin embargo no se obtiene la normalizacion
de masa magra a largo plazo,

* Ademds los padres reportan una mejoria en la capacidad de
actividades que requieren fuerza muscular tal como: correr, ir
en bicicleta o subir escaleras.

* Aumenta el gasto energético un 25%.

En estudios de seguimiento a largo plazo (7 afios) se ha constatado
que parece existir una estabilizacion de la masa grasa, permaneciendo
el indice de masa corporal menor al inicial. Sin embargo la masa magra
no se normaliza. Dado que la hormona de crecimiento sola no logra
dicha normalizacién, parecen existir otros factores contribuyentes a
tener en cuenta como:
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{1Qué efectos tienela GH en la

composicion corporal en el SPW?
Dra. Corripio Collado

* Ingesta de nutrientes (a pesar del tratamiento con GH el pa-
ciente con SPW requerira reducirla en un 25% respecto a la
poblacion general).

* Actividad fisica.

* Adipocinas: ASP (proteina estimuladora de acetilacion que fa-
vorece el deposito de triglicéridos): dicha proteina se halla ele-
vada y no disminuye durante el tratamiento con GH.

* El inicio del tratamiento con GH en periodos tardios de la vida
podria realizar su efecto sobre un mayor niimero de adipocitos
maduros que serian menos susceptibles a los efectos de la GH
que los preadipocitos.

En cualquier caso la mejoria en la composicion corporal es la principal
razén para el uso de GH en los pacientes con SPWV.
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Qué efectos tiene 1a GH en el
metabolismo en el SPW y cuales
son los riesgos potenciales del
tratamiento con GH?

Dr. Pérez Sanchez

El tratamiento con hormona de crecimiento ha mostrado una mejo-
ria en el metabolismo lipidico y de los hidratos de carbono. A las
dosis recomendadas se ha visto una mejoria en el colesterol total y
sus fracciones sin empeorar los resultados del test de tolerancia a la
glucosa en aquellos pacientes en los que era previamente normal o
ligeramente alterado.
Los riesgos potenciales del tratamiento con GH son los mismos que
en el tratamiento de cualquier otra patologia con esta medicacion
como el déficit clasico de GH o el sindrome de Turner. Lo mas habi-
tual son los cambios menores en el lugar de la inyeccion, como he-
matomas, sangrados minimos o aparicion de nédulos en la piel. Estos
se solventan con una mejora de la técnica de inyeccion. Otros como
cefalea 0 edema de pies y piernas son poco frecuentes. Entre los efec-
tos adversos menos frecuentes hay algunos que nos interesan mas
en este grupo de nifios:
* Aumento de los niveles de insulina. En un estudio de Lindgren
se muestra un aumento de los niveles de insulina en nifios con
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Qué efectos tiene l1a GH en el
metabolismo en el SPW y cuales
son los riesgos otenciales del
tratamiento con GH?

Dr. Pérez Sanchez

SPW al iniciar el tratamiento con GH. Cabe decir que en estos
nifios, los niveles de insulina previos al tratamiento eran mas
bajos que en los controles obesos. Pero se trata de un efecto
no despreciable considerando la mayor incidencia de diabetes
mellitus que presentan estos nifios en la edad adulta. Pese a
que los valores de glucosa no se incrementan, se aconseja un
estricto control del metabolismo de los hidratos de carbono
en los pacientes que reciben GH.También en el seguimiento
de los pacientes publicados por Carrel hay una ligera elevacion
de la insulinemia basal sin afectar significativamente a los resul-
tados del test de tolerancia oral a la glucosa. Lammer reporta
en un grupo de nifios con SPW una mayor incidencia de into-
lerancia oral a la glucosa e hiperglucemia en ayunas sin llegar a
diabetes, en obesos que se acercan a edades puberales.

* Los nifios con SPW suelen tener una funcién tiroidea normal,
pero en algunos casos se puede encontrar un leve hipotiroi-
dismo. En el estudio de Festen se encontré una disminucién
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Qué efectos tiene la GH en el
metabolismo en el SPW y cuales
son los riesgos potenciales del
tratamiento con GH?

Dr. Pérez Sanchez

de los niveles de tiroxina libre en nifios tratados con GH sin
afectar a los niveles de TSH y sin que supusiera un hipotiroi-
dismo que requiriera tratamiento substitutivo.

* Disfuncion respiratoria (se trata en un capitulo especifico).

* Progresion de la escoliosis (se trata en un capitulo especifico).
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{€Como influye el tratamiento
con GH en los problemas
respiratorios?

Dra. Larramona Carrera

Al comenzar a tratar a nifios con SPW con GH hubo varios casos pu-
blicados de muerte subita o inesperada. Por ello, se realizaron varios
estudios para analizar si estas muertes eran atribuibles al tratamiento
con GH. Actualmente, no existe evidencia de que el tratamiento con
GH esté implicado en los casos de muerte inesperada. Recientemente,
una hipdtesis que se estd investigando es la existencia en algunos nifios
con SPW de una insuficiencia adrenal con baja respuesta de cortisol
en situaciones de estrés. De todos modos, una actitud prudente, es re-
alizar estudios de suefio que identifiquen si existe o no un TRS y tra-
tarlo antes de iniciar/ durante el tratamiento con GH. Independiente
de los TRS, hay que recordar que los individuos con SPW tienen
mayor riesgo que otros sindromes de muerte inesperada, y que ésta
se ha documentado tanto en nifios tratados como en no tratados con
GH, algunas asociadas a atragantamiento, aspiraciones, ruptura gas-
trica por hiperfagia, infecciones respiratorias leves, ademas de las ap-
neas del suefio.
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{Como influye el tratamiento
con GH en los problemas
respiratorios?

Dra. Larramona Carrera

Por otra parte, se debe reconocer que el tratamiento con GH pro-
duce mejoria en el tono muscular y la actividad muscular que pueden
resultar beneficiosos en los TRS.

Otro esfuerzo importante llevado a cabo con el objetivo de mejorar
nuestros conocimientos en los nifios con SPW y la GH, es su efecto
en los TRS. Se ha observado que el tratamiento con GH en algunos
casos empeora los TRS (especialmente al inicio del tratamiento, in-
crementaria el tamafio adenoamigdalar segiin algunas teorias), en
otros nifios se observa mejoria del TRS y en otros casos no se ob-
servan cambios. Asi, desde un punto de vista practico:

* Se recomienda realizar un estudio de suefio antes de iniciar tra-
tamiento con GH, a las 6 semanas -6 meses de iniciado el tra-
tamiento y al afio, independiente de la edad.

* Si se identifica un TRS antes de iniciar GH, ademds de evaluar
factores causales y tratar el TRS (valoracién por otorrinolarin-
gologia, tratamiento con CPAP, mayor esfuerzo en control del
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peso), se considera retrasar o iniciar a una dosis baja de GH
con estrecha vigilancia de un posible empeoramiento.

* Si un nifio con SPW ya estd en tratamiento con GH, no es ne-
cesario suspender el tratamiento para realizar el estudio de
suefio excepto que haya iniciado un claro empeoramiento de
los problemas respiratorios.

* Si el estudio de suefio identifica que el nifio en tratamiento
con GH ha empeorado de su TRS (algunos casos), se reco-
mienda evaluacion y tratamiento del TRS (valoracién por oto-
rrinolaringologia, tratamiento con CPAP, mayor esfuerzo en
control del peso). El suspender temporalmente el tratamiento
con GH o reducir la dosis hasta que mejore el TRS, siempre
debe decidirse en funcién de criterios de riesgo / beneficio por
parte del neumélogo pediatra, endocrinélogo pediatra y los
padres.
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{Cual es la evolucion de la
escoliosis en el SPW?
{€Como influye la GH?

Dra. Corripio Collado

El paciente con SPW puede presentar escoliosis por diferentes mo-
tivos. Se define la escoliosis como una curva espinal medida con el
angulo de Cobb superior a 10°, medido en una radiografia en bipe-
destacion postero-anterior. La prevalencia de escoliosis en el SPW
varia del 30-80% dependiendo de la edad (siendo en la poblacién ge-
neral de un 2-3%). Asi, hasta un 80% de los pacientes mayores de 10
afios de edad con SPW presentaran una escoliosis de mas de 10°y
en el 15-20% de ellos sera significativa.

Los nifios con SPW presentan dos tipos de escoliosis: escoliosis tipo
curva C-larga, observada con frecuencia en nifios con alteraciones
neuromusculares causantes de hipotonia y por otro lado pueden pre-
sentar escoliosis idiopatica, similar a la del adolescente. Los nifios pe-
quefios muestran predominantemente la primera, asociado a la
escasa masa magra truncal e hipotonia concomitante.

La aceleracion del crecimiento, ya sea espontaneo o durante el tra-
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Dra. Corripio Collado

tamiento con GH, se ha asociado a la aparicién de escoliosis y a la
progresion en la curva escoliética. En concreto en los pacientes con
SPW se hipotetizé que el rapido crecimiento que se produce durante
el tratamiento con GH podia agravarla. De hecho, en los inicios de tra-
tamiento con GH en pacientes con SPW, la presencia de escoliosis se
consideraba una contraindicacion del mismo. Sin embargo, los estu-
dios realizados para analizar dicha hipétesis no han obtenido dife-
rencias de presentacion ni evolucién en los pacientes tratados versus
a los no tratados y, por tanto, la escoliosis no deberia ser considerada
como una contraindicacion para el tratamiento. En concreto, el grupo
holandés, liderado por la doctora A. Hokken-Koelega realizé un es-
tudio multicéntrico, randomizado, ciego para el ortopeda evaluador y
controlado de 2 afios de seguimiento, para evaluar el efecto del tra-
tamiento con GH en la aparicién de la escoliosis y la progresion de
la curva en nifios con SPW. Objetivaron que, tras ajustar para facto-
res de confusion, aquellos pacientes con valores mayores de IGF-I
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{€Como influye la GH?

Dra. Corripio Collado

SDS asociaron menos severidad en su escoliosis. EI aumento de la
masa magra truncal asociado al tratamiento con GH contrarrestaria
el efecto de la aceleracion en el crecimiento sobre la escoliosis. Los
autores concluyen que ni siquiera la escoliosis grave contraindica el
tratamiento con GH en nifios con SPW.Si la GH tuviese efectos ad-
versos sobre la escoliosis en relacién al estimulo del crecimiento,
seria esperable que se pudiesen constatar los cambios en el primer
afio de tratamiento, que es cuando el crecimiento recuperador es
mas evidente. Por ello un seguimiento a dos afios parece suficiente
para evaluar dicho efecto.

El grupo americano liderado por el Dr. Carrell comparte los resulta-
dos anteriores. En su cohorte la prevalencia de escoliosis media (an-
gulo de Cobb <20°) fue del 70% tanto en casos como en controles.

El inicio y la progresion de la escoliosis parece ser independiente del
tratamiento con GH.
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Dra. Corripio Collado

En conclusion: es preciso monitorizar con radiologia anualmente al
paciente afecto de SPW,independientemente de si estd en tratamiento
o no con GH. La escoliosis no deberia considerarse una contraindi-
cacion de GH en el SPW.
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{Cual es la valoracion necesaria
previa a iniciar GH y la
monitorizacion del tratamiento?

Dr. Pérez Sanchez

Valoraciones previas al tratamiento:
Antes de iniciar el tratamiento con hormona de crecimiento es im-
portante en cuanto a la historia clinica y exploracioén fisica:

* Control de peso y talla por lo menos durante 6 meses antes del
tratamiento.

* Calculo de la ingesta caldrica y un control por un especialista
en nutriciéon que aconseje una dieta equilibrada controlada en
energia en funcién del peso.

* Antropometria: peso, talla, pliegues (tricipital y subescapular),
circunferencia del brazo, perimetro de cintura, cadera y cefalico,
valoracién del estado de maduracion puberal.

* Valoracion de la existencia de escoliosis.

En cuanto a exploraciones complementarias:

* Analitica: hemograma y bioquimica completa, hemoglobina gli-
cosilada, colesterol y sus fracciones (HDL y LDL), tiroxina, ti-
rotropina e IGF|.Test de tolerancia oral a la glucosa en caso
necesario.
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* Exploraciones radioldgicas: radiografia de torax y edad ésea.
* Valoracién de problemas respiratorios mediante un estudio de
suefio como se ha comentado en capitulos previos.
* Opcional: estudio de la composicién corporal mediante DEXA
y/o impedanciometria.
No hay que hacer estudios de secrecion integrada ni tests de esti-
mulacion de GH.
Seguimiento y controles:
Una vez iniciado el tratamiento hay que estar alerta ante la aparicion
de signos de obstruccion de las vias aéreas superiores. El ronquido o
aumento del mismo nos ha de hacer sospecharla y debemos ampliar
el estudio tal y como se ha comentado previamente. Hay que vigilar
las infecciones respiratorias.
En cuanto al seguimiento, se ha de hacer cada 6 meses, con una revi-
sion a los 3 meses de iniciar el tratamiento. Este incluye:
* Exploracién general: peso, talla, pliegues cutaneos (Tricipital y
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Subescapular), circunferencia del brazo, relacién cintura/cadera
y perimetro cefélico.

* Valoracién clinica de la escoliosis.

* Interrogar sobre signos de obstruccién de via aérea superior.

* Exdmenes de laboratorio: analitica general de rutina y andlisis
basico de orina, hemoglobina glicada, glucemia basal e insuline-
mia, colesterol total, HDL, LDH y triglicéridos e IGFI.

* Estudio del suefio entre las 6 semanas y 6 meses de haber ini-
ciado el tratamiento con GH, o ante la sospecha de obstruc-
cion de la via aérea superior.

* Valoracién de la composicién corporal (DEXA) y/o impedan-
ciometria (optativo).
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Los adultos con SPW pueden tener un déficit de hormona de creci-
miento en grado variable, los diferentes estudios difieren en cuanto
a la prevalencia. Un estudio encontré que los adultos con SPW de-
bidos a una disomia materna tenian una secrecion de GH inferior a
aquellos con delecién, aunque estos resultados no han podido ser
replicados. Hasta la fecha se han publicado varios estudios en los que
se ha tratado con GH a adultos con SPW, en la mayoria con reducido
ntimero de casos y por poco tiempo (menos de 6 meses). Existen 8
estudios prospectivos publicados en los que se muestran resultados
en adultos (mas de 18 afios) con SPW durante mas de 12 meses
(entre 12-72 meses), con un total de | 14 sujetos que completaron los
estudios.

En un metandlisis realizado con los 8 estudios mencionados ante-
riormente, el 60% de los pacientes estudiados presentaron déficit de
GH y se concluye que:
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* Se produce una reduccién significativa de la grasa corporal
(tanto visceral como subcutdnea) y un aumento de la masa
magra.

* Un incremento discreto de la glucemia en ayunas y en algin
caso, con intolerancia oral a la glucosa, el desarrollo de una dia-
betes.

* Ninglin cambio en el perfil lipidico ni en la densidad mineral
6sea (al menos hasta 2 afios de tratamiento), ni en la funcién
pulmonar (al menos tras 12 meses de tratamiento).

* Un aumento en la capacidad para hacer ejercicio. Mejoria en
tests que miden capacidades cognitivas y motoras. Mejoria en
la calidad de vida.

* El efecto secundario mas frecuente a parte de la alteracién de
la glucosa ya descrita fue la aparicion de edemas, pero en ningtn
caso se tuvo que retirar la GH.

* La dosis media de GH utilizada fue de entre 0,53 y 0,96 mg/dia
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en los estudios a 12 meses y de 0,35 a 0,61 mg/dia en los es-

tudios de mayor duracién.
Existe controversia acerca de si la GH en pacientes adultos puede
empeorar un sindrome de apnea obstructiva del suefio preexistente
y de si puede ser responsable de algunas muertes subitas. En el estu-
dio de Hoybye y cols., dos pacientes fallecieron por insuficiencia car-
diaca de larga evolucién, uno de ellos en tratamiento con GH y el
otro no (sujeto control). Respecto a los trastornos respiratorios sélo
se ha publicado un estudio de relativa corta duracién, en el que se es-
tudia a |5 nifios y 10 adultos con SPW 6 semanas después de haber
iniciado la GH. Entre los adultos hubo un descenso del indice
apnea/hipoapnea, aunque rozando la significacién estadistica. Proba-
blemente, al igual que en los nifios, se deberia hacer una evaluacién
de la existencia o no de hipertrofia amigdalar antes de iniciar la GH
y monitorizar mediante polisomnografia si existe un aumento del in-
dice de apneas/hipoapneas, ademds de dosificar la GH en funcién del
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IGF-1.Sin embargo se requieren mas estudios para poder confirmar
si existe un riesgo aumentado de desarrollo de trastornos respira-
torios nocturnos en estos pacientes tratados con GH.
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