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Resumen

El Sindrome de Prader-Willi es una alteracién genética
con grados variables de expresién que puede comprome-
ter la vida del paciente y su desempefio en la sociedad. Su
frecuencia de aparicién es de 1/10.000 recién nacidos.

El uso de la hormona del crecimiento en estos nifios, a
partir del ano 2000, ha mejorado considerablemente las
condiciones de salud de estos pacientes, siendo la hipoto-
nfa el mayor factor de riesgo para la vida de los mismos.

Los efectos de la somatotropina recombinante sobre la
tonicidad muscular de los casos que presentamos sugieren
que es urgente su reconocimiento temprano y el uso de
esta hormona en los afectados.

Palabras clave: Prader-Willi; hormona del crecimiento;
somatoprina.

Summary

Prader-Willi syndrome is a genetic disorder with varying
degrees of expression that can compromise the patient’s
life and performance in society. It has a frequency of 1
/ 10,000 newborns. The use of growth hormone in the-
se children from the year 2000 has greatly improved the
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health conditions of these cases, being hypotonia the grea-
test risk factor for the lives of those affected. The effects
of recombinant somatotropin on muscle tone in the cases
we present suggest that it is an emergency its early recog-
nition and the use of this hormone in them.
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Introduccién

El Sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfer-
medad genética causada por diferentes mecanismos
genéticos que resultan en la ausencia fisica o funcio-
nal de genes que se expresan solo a partir del cromo-
soma 15 paterno (15q11-q13), y que no pueden ser
complementados al estar estos mismos genes silen-
ciados en el cromosoma 15 materno'™. Ya sea por
deleccién, disomia uniparental materna, defecto de
impronta genética o translocacién balanceada.

La incidencia de este sindrome es de aproximada-
mente 1 de cada 15.000-25.000 nacidos vivos y
afecta por igual a hombres y mujeres.

El SPW se caracteriza por presentar una hipoto-
nia severa en el periodo neonatal que dificulta la
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alimentacién; posteriormente, el nifio o la nifa
presenta una hiperfagia que conduce a la obesidad,
la conducta obsesiva compulsiva, el retraso mental
de leve a moderado y el hipogonadismo®”.

La hipotonia neonatal y los problemas de alimen-
tacién son las principales caracteristicas de la etapa
comprendida desde el nacimiento hasta el primer
afo de vida. Posteriormente y hasta los tres afos, a
estos criterios se incorpora el retardo del neurodesa-
rrollo y el aumento brusco de peso. En la fase de los
tres hasta los seis anos se afiade el hambre insaciable
y la obesidad troncular, finalmente agregindose a
estas caracteristicas la discapacidad intelectual.

Caso clinico 1

Perfil: sexo masculino, 4 meses de edad, referido
para evaluacién por hipotonia.

Antecedentes personales: madre G3C3, producto
ultimo embarazo, 28 afios al momento del parto,
cursé con infeccién de vias urinarias el primer tri-
mestre de gestacién, fue tratada con fosfomicina,
dcido mefendmico (Ponstan R) y padecié el virus
del Zika. Finaliz6 el embarazo a las 37 semanas, via
cesdrea por RCIU. Pesé 4 libras, 9 onzas, talla de
43 cm, PC: 37 cm (p50).

Al cumplir un mes y 6 dias de nacido, el bebé fue
ingresado en cuidado intensivo neonatal durante
un mes por problemas de succién y bajo peso. Se le
realizé gastrostomia por esta causa.

Recibié terapia con gonadotropina coriénica hu-
mana inyectada, 250 UI 2 veces por semana, du-
rante 6 semanas, por testiculos retrictiles.

Antecedentes familiares: ambos abuelos, un tio
materno y un tio paterno con diabetes mellitus
(DM). Abuela paterna con hipercolesterolemia,
hermano de 8 afos con atopia y hermana de 2.6
afos sana.
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Exploracién fisica

Peso: 13 libras (P 3-15); talla: 64 cm (P 50); ojos
almendrados, hipotonia, bordes rectos de las ma-
nos, dngulos hacia abajo de la boca, frente estrecha,
micrognatia, presencia de sonda de gastrostomia en
hipocondrio izquierdo, ambos testiculos descendi-
dos en bolsas escrotales correspondientes; volumen
testicular: 2 ml bilateral; Tanner pubico I; pene de
3 cm; cola de caballo a nivel de L3.

Exploraciones complementarias:

Hemograma: GB: 10.8 K/ul; PLT: 382 K/uL;
HGB: 12.0 g/dl; HCT. 33.4%
Glicemia: 78 mg/dl

TSH: 4.88 Tu/ml

T4L: 1.31 ng/dl

IGF-1: < 25 ng/ml
Tipificacién: ARH positivo
Pruebas virales: negativas
Prueba de Zika: negativo

US cabeza: normal

RMC: normal

RM Lumbar: normal
Cariotipo: XY

DNA con metilacién: microformacién con de-
leccién en la porcién proximal del brazo largo del

cromosoma 15.
Diagnéstico: Sindrome de Prader-Willi

Se decide iniciar terapia con hormona de creci-
miento con una dosis de 0.035 mg/kg/dia para
mejorar la hipotonia.

Evolucién: actualmente el paciente tiene 9 meses
de edad. Lleva 8 meses en tratamiento con GH. Se
observa mejor tono, sostén cefdlico, realiza esfuer-
zo para sentarse, grita mds fuerte. Buen desarrollo
pondoestatural. Pesa 17 libras (P25-50) y su talla
es 67 cm (P3).
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Caso clinico 2

Perfil: sexo femenino, 2 anos y 9 meses de edad,
referida para evaluacién por hipotonfa.

Antecedentes personales: madre G1C1, 31 afos
al momento del parto, cursé embarazo sin com-
plicaciones, excepto que la madre refiere que no
percibié movimientos fetales durante la gestacidn.
Finaliz6 a las 37 semanas, via cesdrea, posicién
pélvica. La bebé pesé 7 libras, su talla fue 45 cm,
no lloré al nacer, (apgar se desconoce), la madre la
describe ciandtica, recibié oxigenoterapia.

Present6 problemas de succién y alimentacién
desde el nacimiento, por lo que recibié terapia de
alimentacion y fisiatria (actualmente continda con
esta terapia).

Antecedentes familiares: padre obeso, abuela ma-
terna con LES.

Exploracién fisica

Peso: 15.4kg (P 90); talla: 91 cm (P 25-50); IMC:
18.8 kg/m?* (P 97), ojos almendrados, hipotonia,
retraso psicomotor (sostén cefdlico: 9 meses, se
sentd por si sola: 12 3m, gate6: 12 6m, caminé: 22
10m); Tanner mamario [; Tanner pubico I.

Exploraciones complementarias

Hemograma: GB: 7.64 K/uL; PLT: 235 K/uL;
HGB: 13.8 g/dl; HCT. 41.10%
Glicemia: 69 mg/dl

Colesterol total: 194 mg/dl 1

HDL: 48 mg/dl

LDL: 136 mg/dl 1

VLDL: 9.6 mg/dl

Triglicéridos: 48 mg/dl

SGOT: 52. 10 U/L

SGPT: 24.70 U/L

T3 Total: 1.71 ng/mL

TSH: 0.707 mul/ml (limite inferior)
T4 Libre: 0.83 ng/dl |

IgF-1: 103 ng/ml

Coprolégico: negativo

DNA con metilacién: solo se detecté ADN de
SNRPN metilado para 15q11.2. Hubo ausencia
de compuestos no metilados de ADN de SNRPN.

Diagnéstico: Sindrome de Prader-Willi

Se inicia terapia con hormona de crecimiento con
una dosis de 0.025 mg/kg/dia para mejorar la
hipotonia.

Evolucién: Hoy, la paciente tiene 3 anos de edad.
Lleva 3 meses en tratamiento con GH. Presenta
mejor tono, mayor fortaleza, ya camina, presenta
mejoria en el habla. Pesa 15.4 kg (P-90), su talla
es 92 cm (P 25-50), IMC: 18.3 kg/m? (p 95-97).

Discusién de los resultados

El manejo de los pacientes con SPW es complejo.
En los primeros meses de vida, las caracteristicas
centrales son la hipotonia y las dificultades en su
alimentacién, derivadas de su debilidad muscular.
En algunos casos es necesario alimentarlos por son-
da nasogdstrica o incluso a través de una gastrosto-
mia. Superada esta etapa, el retardo del desarrollo
psicomotor y del crecimiento, aunado a la obesidad
progresiva, dominan la escena.

El tratamiento del SPW con GH estd aprobado en
EE.UU. por la FDA desde el ano 2000, exclusiva-
mente para la correccién de la talla baja; mientras
que en Europa la EMEA la aprobé en 2001, adi-
cionalmente para la modificacién de la composi-
cién corporal.

La hormona del crecimiento (HC) se ha utilizado
para el tratamiento de condiciones médicas y gené-
ticas desde su produccién masiva, con la técnica de
recombinacién de ADN en 1985. Teniendo como
base los conocimientos médicos actuales, la Junta

de Asesoria Clinica de la Asociacién de Prader-Willi
de USA (SPW-USA) ha considerado y aprobado
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las guias para el tratamiento con la hormona del
crecimiento en el SPW. Datos de la SPW-USA es-
timan que el 60% de los individuos con SPW estd
recibiendo dicha hormona.

Numerosos estudios indican que la deficiencia de
HC ocurre con frecuencia en los nifios con SPW y
que el tratamiento con HC mejora el crecimiento
y la composicién corporal. Esta hormona no debe
ser utilizada como un sustituto de la ingesta nutri-
cional adecuada ni de la actividad fisica necesaria
para estos ninos*'’.

Muiltiples estudios han documentado los benefi-
cios de la hormona del crecimiento en los indivi-
duos con SPW, incluyendo la masa muscular, la
disminucién de la grasa corporal, el aumento de
la densidad mineral dsea y la normalizacién de la
estatura adulta. Ademds, se ha comprobado un me-
joramiento de la fuerza, la agilidad y el desarrollo
motor de los infantes.

El tratamiento con HC también se ha demostrado
que afecta positivamente el balance de nitrégeno y
que aumenta el gasto de energfa en las personas con
SPW. En adicién, dicho tratamiento puede ayudar
a preservar la masa muscular durante la restriccién
calérica. Existe evidencia de los beneficios de la
hormona utilizada antes de los dos afios de edad en
el desarrollo fisico y mental.

El uso de HChr con una dosis de 0.33-0.35
mg/k/semana en estos pacientes tiene como ob-
jetivo promover el crecimiento y mejorar la com-
posicién corporal al aumentar la masa y la fuerza
muscular, ademds de disminuir la masa grasa. De
hecho, los estudios controlados han demostrado
que, si el tratamiento con HChr se inicia en la
etapa neonatal, en pocas semanas se resuelve la
hipotonia, mientras que el desarrollo motor y el
desempefio deportivo son completamente o casi
normales, no se produce talla baja, hiperfagia ni
obesidad y se mejora, hasta casi normalizarse, la
capacidad cognitiva.
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Contrario a lo anterior, si el tratamiento se inicia
después de los cuatro anos de edad, si bien la hi-
potonia mejora, no se logra un desempefo depor-
tivo normal; disminuye la masa grasa, pero no se
resuelve la hiperfagia ni la obesidad; se mejora la
capacidad cognitiva, pero existen problemas para
cursar la educacién a nivel de secundaria y la talla
baja se resuelve de manera progresiva al aumentar

la velocidad de crecimiento!''.

Ciertamente, los riesgos y beneficios de la HC de-
ben ser discutidos en detalle con los padres o tuto-
res del nifio antes iniciar el tratamiento. Al mismo
tiempo, se debe reiterar que la HC es solamente
parte del mismo y debe ser usada en conjunto con
una ingesta calérica restringida y un aumento de
la actividad fisica. Este tratamiento con la HC no
debe ser visto como un substituto de la dieta y el
ejercicio.

Finalmente, se ha demostrado que la masa muscu-
lar es el mejor indicador para los requerimientos de
la HC; sin embargo, la evaluacién clinica del creci-
miento y los niveles en sangre de IGF-1 pueden ser
suficientes para ajustar la dosis.
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