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1. Revision clinica:
principales aspectos
diagnosticos

1.1. Infroduccion

En el afio 1993, Holm y colaboradores
establecieron un consenso de criterios
clinicos para identificar a los pacientes
afectos de sindrome de Prader-Willi
(PWS)'. Pocos afios mas tarde, en el
2001, debido a que el test genético era
facilmente reproducible permitiendo
el diagndstico en todos los casos de
PWS, y el diagndstico precoz es muy
importante para el manejo del paciente,
fue necesario modificar el consenso
anterior, simplificando los criterios
clinicos (tabla 1)’. Manifestaciones
clinicas

1.2. Manifestaciones clinicas

1.2.1. Hipotonia

Las manifestaciones clinicas
caracteristicas del PWS son las
siguientes:

La hipotonia prenatal resulta en la
disminucion del movimiento fetal,
posicién anormal del feto durante el
parto, y el aumento de la incidencia de
parto asistido o ceséarea. El peso y la
longitud del recién nacido estan dentro
del rango normal, pero de un 15-20%
menor que sus hermanos®.

La hipotonia neonatal causa pocos
movimientos y letargia en el lactante,
llanto débil, los reflejos pueden estar
ausentes o disminuidos. En la mayoria
de los casos ocasiona dificultades para
la alimentacion debido la mala succién.
La hipotonia es de origen central y
mejora con el tiempo?’.
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Tabla 1. Signos que difieren segtin la
edad del paciente y justifican realizar el
test genético para descartar el PWS.

Nacimiento hasta los 2 afios

Hipotonia con succion pobre (periodo
neonatal)

De 2 a 6 anos

La hipotonia con historia de succiéon
pobre
Retraso global del desarrollo

De 6 a 12 anos

Historia de hipotonia con succion
pobre (la hipotonia puede persistir)
Retraso global del desarrollo

Comer en exceso con obesidad central
sino se controla

De 13 afios a la edad adulta

Déficit cognitivo, discapacidad
intelectual leve

Comer en exceso con obesidad central
si no se controla

Hipogonadismo hipotalamico y/o
problemas de conducta caracteristicos

pacientes con PWS la DI es leve.

1.2.3. Hiperfagia

La hiperfagia, es un sintoma constante
en los pacientes con PWS, sino se
controla conduce a obesidad morbida,
responsable de los graves problemas de
salud en adultos PWS. Es interesante
constatar que se conocen mas fases
nutricionales de las dos clasicas (después
de dificultades para comer y falta de
aumento ponderal, aparece la hiperfagia
que conduce a la obesidad), un estudio
de Miller y colaboradores encontré que
la transicion entre las fases de nutricion
es mucho mas compleja, con siete fases
diferentes nutricionales (Tabla 2)°°.

Tabla 2. Fases nutricionales en PWS.

1.2.2. Retraso madurativo

En el 90% y el 100% de los nifios con
PWS, se observa retraso del desarrollo
motor (sedestacion 12 meses, marcha
libre 24 meses). El retraso de lenguaje es
comun en el PWS,; las primeras palabras
pueden aparecer mas alla de los 4-5
afios y pueden expresarse con dificultad
no solo por la alteraciéon cognitiva
si no que también por la hipotonia
y las malformaciones anatémicas
de los o6rganos relacionados con la
producciéon oral. En general tienen
un lenguaje comprensivo superior al
expresivo y ello les genera frustracion
aumentando las dificultades de relacion
con sus compaifieros*. La discapacidad
intelectual (DI) se hace presente en
la edad escolar. En la mayoria de los

Fases Edac! Clinica
media
Disminucién de los
Prenatal- | movimientos fetales
0 | recién y menor peso al
nacido nacer que los her-

manos

Hilpotonia con difi-
cultad para alimen-
tarse y poco apetito

1a [ 0-9 meses

Alimentacion y
apetito mejorado;

1b |9-25m creciendo apropia-
damente
Peso creciente sin
2a 2,1-45 aumento del apetito
anos

0 exceso de calorias

Aumento del apetito
2b | 4,5-8 afos | y calorias, pero pue-
de sentirse saciado

3 |8anos- Hiperfagia, rara vez
adulto se sienten saciados
4 [ adulto Apetito insaciable
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La hiperfagia en el PWS parece
ser secundaria a una disfuncion
hipotaldmica que resulta en falta de
saciedad. Son comunes las conductas
para la busqueda de alimentos. Tienen
una gran dificultad para vomitar, dato
importante de conocer en los servicios
de urgencias (ante una ingesta toxica en
estos pacientes realizar siempre lavado
gastrico).

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 péptidos més hacia la
produccion de hambre y la ausencia
de sefial de saciedad. En este nucleo
existen dos tipos bien diferenciados de
grupos neuronales que son modulados
por sefales periféricas procedentes
del tracto gastrointestinal. En estudios
post mortem en el PWS, se ha podido
observar una reduccién del nimero total
de neuronas (38%) y, concretamente,
de las que producen oxitocina (42%),
en el nacleo paraventricular. También
se han observado valores plasmaticos
elevados de GABA en comparacién con
sujetos control de la misma edad y peso
corporal, sin embargo los receptores
GABA-A hipotaldmicos son normales’.
A nivel periférico, existen dos tipos
de sefiales de control del apetito, las
que informan al sistema nervioso
central acerca de cual es la adiposidad
del organismo como la leptina y
la insulina y las de saciedad como
el PYY, el polipéptido pancreatico
(PP), la colecistocinina (CKK), la
oxintomodulina y el glucagon-like
peptidel (GLP-1) secretados tras la

ingesta, que comportan el cese de la
misma®. Por tltimo, la ghrelina, es
una seflal de hambre. E1 PWS es el
unico 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 mas complejo. Otras
hormonas como la leptina y la insulina
tampoco parecen candidatas a la
explicacion de la ausencia de saciedad.
La relativa hipoinsulinemia podria
contribuir aunque sélo levemente.
El PP es un péptido anorexigeno.
En individuos con PWS, los valores
basales de PP estan disminuidos, asi
como la respuesta postprandial, por lo
que esta alteracion podria contribuir a
explicar la hiperfagia de este sindrome.
Este péptido ya estd disminuido incluso
en nifios con PWS de menos de cinco
afios. El péptido YY se secreta en
todo el tracto gastrointestinal tras la
ingesta, particularmente en la porcion
final. En el PWS, este péptido esta
disminuido en ayunas y su pico
postprandial estd disminuido®®. Los
niveles de GLP-1 estdn normales. No
existen estudios que hayan evaluado
los niveles de oxintomodulina. Existen
pocos estudios que evaliien CCK y con
resultados contradictorios®.

Faltan mas investigaciones para
entender qué alteraciones hormonales
subyacen en la génesis de la hiperfagia
en el PWSC,

A la obesidad también contribuye la
disminucion de gasto energético en
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reposo como resultado de disminucion
de la actividad y la disminucion de la
masa corporal magra (principalmente
musculos), en comparaciéon con
individuos no afectados’. La obesidad y
sus complicaciones son las principales
causas de morbilidad y mortalidad en
las personas PWS (Figura 1).

Figura 1: Fenotipo caracteristico del PWS
mostrando talla baja, obesidad, manos y pies
pequenos.

1.2.4. Rasgos fenotipicos

Los pacientes con PWS presentan
rasgos faciales caracteristicos (frente
estrecha, ojos almendrados, labio
superior delgado y en tienda), asi
como manos y pies muy pequefios.
La hipopigmentacion del cabello, los
ojos y la piel es comutn en aquellos que
presentan PWS por delecion, debido a
la perdida de una copia del gen OCA2
(la alteracion de las dos copias del
gen da lugar al albinismo tirosinasa-

positivo) (Figura 2).

=i

Figura 2: Fotografia de dos pacientes con PWS
por delecion 15ql1-ql13. Puede apreciarse la
hipopigmentacion de la piel y en uno de los dos
incluso cabello

Es frecuente que presenten talla baja,
debida a una deficiencia de hormona
del crecimiento (GH), y desarrollo
puberal incompleto. Los pacientes con
PWS presentan déficit de GH en més el
90% de los casos'®.

Elhipogonadismo se inicia en el periodo
prenatal, se observa hipogenitalismo
en el recién nacido, mas evidente
en varones, habra un desarrollo
incompleto de lapubertad, y en el adulto
poca o inexistente actividad sexual e
infertilidad. El hipogonadismo no sélo
es de origen central (hipotaldmico) sino
que también coexiste hipogonadismo
primario tal y como se demuestra con
la ausencia de hipogonadotropinismo
en algunos casos y unos niveles de
inhibina B anormalmente baja en
ambos sexos'12,

1.2.5. Oftras alteraciones
endocrinolégicas

Hasta un 25% de las personas con PWS
presenta hipotiroidismo central®.

La presencia de insuficiencia
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suprarrenal central se ha demostrado
en el 60% de los nifios PWS, tras
la administracion de metirapona; la
insuficiencia suprarrenal se habia
relacionado con la muerte subita (alta
incidencia en PWS), especialmente
con cuadros infecciosos'’. Estudios
posteriores han encontrado que la
funcién del eje hipotdlamo-hipoéfisis-
suprarrenal era normal, lo que sugiere
que la insuficiencia  suprarrenal
clinicamente significativa en el PWS es
rara'*,

Hasta un 25% de los adultos con PWS
(particularmente aquellos con obesidad
importante) tienen diabetes tipo 2, con
una edad media de inicio de 20 afios.
El PWS no se asocia a una mayor
incidencia de DM tipo 1. Estudios con
resonancia magnética demuestran que
los pacientes con PWS presentan poca
grasa visceral en relacion a la gran masa
grasa periférica. Se ha descrito también
una disminucién de los receptores
de insulina. También presentan
relativamente menos insulinemia y
menos resistencia a la insulina que
sus homologos obesos sin PWS y se
cree que es debido a esta disminucion
relativa de la grasa visceral'’.

1.3. Caracteristicas
conductuales

En el 70%-90% de las personas
con PWS, ya de pequefios, se hace
evidente un perfil de comportamiento
caracteristico con rabietas, terquedad,
comportamiento manipulador,
compulsividad, y dificultad con el
cambio en la rutina. En un 19% se
observan caracteristicas de trastorno

espectro autista (TEA), también se
ha reportado trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH)®. Los
trastornos de conducta empeoran con la
edad y aumento de masa corporal, en
adultos se ha reportado de 10-20% de
casos con psicosis en pacientes PWS
por disomia o defecto del centro de
impronta'®.

En los primeros afios (hasta edad pre-
escolar) muestran una conducta afable,
colaboradora, 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 moldeable pasa a ser més rigida
e inflexible. Esta rigidez junto con
el incremento 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 hacerse evidentes®.

En la adolescencia se les describe
conductualmente como caprichosos,
manipuladores, tercos, obstinados,
pudiendo aparecer (o incrementarse)
las conductas de hurto, generalmente
relacionadas con la comida o con dinero
para poder comprarla. La presencia
de pensamientos y verbalizaciones
perseverantes se incrementan y junto
con ello, las dificultades para marcar
los limites cada vez se hacen mas
evidentes.  Estas  verbalizaciones
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repetitivas suelen 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).

En los adultos, las alteraciones
conductuales persisten y con ello
los altos niveles de frustracion por
desadaptacion ~ social  junto  con
sentimientos de inutilidad.

Uno de los problemas conductuales
mas frecuentes en el PWS son los
denominados fantrums o berrinches,
que suele iniciarse con pequefios signos
(morderse el labio, cerrar fuertemente
los 0jos) seguido de un cambio en la
expresion facial mas marcado que da
lugar a los gritos, chillidos e insultos.
En la mayoria de los casos el ciclo
contintla con la destrucciéon de objetos
y autoagresiones y/o heteroagresiones,
finalizando con lloros y sollozos.

El tipo de enfermedades mentales que
presentan las personas con PWS son las
mismas que observamos en la poblacion
general, sin embargo, las circunstancias
propias del sujeto y el nivel de
funcionamiento cognitivo puede alterar
la manifestacion de los sintomas. Asi,
se tiende a sobrestimar los trastornos
psicdticos, atribuyéndose a esta
categoria todos aquellos problemas de la
conducta cuya causa desconocemos, y a
despreciar los trastornos del estado de
&nimo, la ansiedad y de la personalidad
entre otros. Los datos relacionados con
el estudio recientemente finalizado
sobre la conectividad funcional cerebral
en las redes de motivacion para la

comida en pacientes adultos con PWS,
sugieren que el trastorno mental mas
prevalente es el Trastorno Obsesivo
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
generalizado (20%) y las fobias (10%)"".

En varios estudios se describe la
aparicion de episodios psicéticos agudos
en adultos jovenes con PWS!'32, Estos
episodios generalmente son de inicio
subito e incluyen sintomas depresivos.
Aunque la mayoria responden bien a
los psicofarmacos, algunos muestran
una tendencia a la desorganizacion del
pensamiento que persiste a lo largo
del tiempo. Descheemacker et al®
realizaron un estudio de seguimiento
durante 15 afios mediante un equipo
multidisciplinar, a 53 personas con
el diagndstico de PWS (31 nifios y
adolescentes y 22 adultos). Observaron
que las personas con Prader Willi que
manifestaban episodios psicéticos en la
adolescencia eran descritos en la infancia
como niflos activos y extrovertidos pero
manifestaban conductas del espectro
autista durante la primera etapa escolar,
con una discapacidad intelectual de
moderada a severa. Por otra parte, las
personas que desarrollaban trastornos
afectivos, eran descritos en su infancia
como nifios pasivos e introvertidos 'y,
presentaban un comportamiento menos
perturbado durante la primera etapa
escolar, con una capacidad intelectual
de normal a limite.

La presencia de sintomatologia afectiva
y ansiosa, también han sido descritas en
la literatura con elevada frecuencia®?’.
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Dykens y Cassidy?’, describieron que a
medida que se iban haciendo mayores
en edad, se observaba un aumento de la
angustia internay laaparicion progresiva
de los sintomas depresivos, tales como
la retraccion social, el aislamiento, el
pesimismo, etc.

En la literatura se ha descrito que la
mayoria de las personas afectas de
PWS estan “obsesionadas”, en diferente
grado, por la comida. Cualquier articulo
sobre la psicopatologia en el sindrome
de Prader Willi, estaria incompleto sin
la mencion del trastorno en la comida.
La hiperfagia en este grupo de pacientes
implica una alteracion en la respuesta de
la saciedad®®.

Otras obsesiones y compulsiones no
relacionadas con la comida, observadas
en personas con PWS son: acumular
objetos, ordenar y clasificar objetos por
tamafios, colores o hasta que consideran
que “‘estan en su sitio”; necesitan decir
0 nombrar cosas (por ejemplo preguntas
repetitivas); preocuparse por la simetria
y exactitud; hacer y deshacer acciones
una y otra vez. Contrariamente a lo
observado en personas sin discapacidad,
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 realizacién de
las mismas, creemos que pueden ser
consideradas formas atipicas de un
Trastorno Obsesivo Compulsivo y, por
tanto, beneficiarse de un tratamiento
cognitivo conductual y farmacoldgico
con Inhibidores de la Recaptacion de
Serotonina (ISRS) entre otros'”.

1.4. Otras caracteristicas
clinicas

Los pacientes PWS tienen mayor riesgo
de presentar problemas respiratorios
durante el suefio, asi como otros
trastornos del suefio. Los trastornos
respiratorios del suefio (TRS) que
pueden presentar son: apneas/hipopneas
obstructivas, apneas centrales,
hipoventilacion.  Otros  trastornos
del suefio que pueden presentar son
anormalidades en la estructura del
suefio como inicio del suefio en REM
y excesiva somnolencia diurna; ademas
pueden presentar cataplejia (pérdida
del tono desencadenado por emociones
fuertes)?.

este trastorno es
multifactorial: intervienen factores
anatomicos (via aérea estrecha,
maxilares estrechos, paladar ojival,
hipertrofia ~ amigdalar, = obesidad.
También factores neuromusculares:
hipotonia,  cifoescoliosis,  patrén
restrictivo pulmonar, también una
respuesta anormal a la hipoxia e
hipercapnia y un trastorno central del
control respiratorio.

La causa de

Lasospecha debe confirmarse mediante
una polisomnografia. Esta prueba es
recomendable antes de empezar el
tratamiento con GH, al mes y medio,
a los 6 meses y al afio. También si
aparece aumento de peso importante o
nuevos sintomas sugestivos.

El estrabismo es frecuente al aparecer
en un 60%-70% de los pacientes PWS;
la displasia de cadera en el 10%-
20%°. La escoliosis es una patologia
frecuentemente asociada al PWS,
con una prevalencia que varia segun
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diferentes estudios del 30 al 70%,
varia en la edad de inicio y gravedad.
A diferencia de la escoliosis idiopatica,
afecta por igual a varones y a hembras
y es sobretodo lumbar o téracolumbar
tipo 5 y 6 segin la clasificacion del
sistema Lenke®. Es debida en parte a
la hipotonia y a la obesidad. Se suele
asociar a cifosis sobre todo si coexiste
obesidad. Algunos estudios asocian
el empeoramiento de la escoliosis al
tratamiento con hormona de crecimiento
(GH) aunque probablemente no se trate
mas que de su evolucion natural en la
mayoria de los casos y su cese no esta
justificado por esta razén®'. Hasta el 50%
de los individuos afectados pueden tener
infecciones respiratorias recurrentes.

Los individuos PWS presentan mas
riesgo para®:

* Osteoporosis debido a su baja
densidad mineral 6sea relacionada
con el déficit de hormonas sexuales
y de GH y también a su escasa
actividad fisica por su hipotonia
y obesidad®. Los marcadores
de remodelado dseo  estin
aumentados® y en consecuencia el
riesgo de fractura.

* Edema de piernas y ulceracion
(especialmente en los obesos)

*  Pellizcar la piel (skin picking)
*  Alteracion de la termorregulacion

* Disminucion del fluyjo de saliva,
saliva mas espesa

* En alglin estudio se han descrito
defectos del esmalte dentario en
los pacientes con PWS y aparicién
frecuente de caries.

* Convulsiones (en el 10% -20%)

En adultos, las complicaciones
relacionadas con la obesidad y la
cuestion de la autonomia personal

siguen planteando problemas
importantes®®33,
Diferentes estudios reportan

alteraciones en la neuroimagen de
individuos PWS, existe alglin tipo de
anormalidad en el 67%, como puede ser
ventriculomegalia, cierre incompleto
insular, reduccion de la altura de la
hipéfisis, entre otras’.

Los problemas respiratorios y otras
enfermedades febriles fueron las causas
mas frecuentes de muerte en los nifios,
y los problemas cardiovasculares
relacionados con la obesidad y las
causas gastricas o la apnea del suefio
eran mas frecuentes en los adultos®.

2. Manejo clinico de los
pacientes

El manejo de los pacientes afectos
del Sindrome de  Prader-Willi
(PWS), requiere de una atencidon
multidisciplinaria, debido a los
problemas nutricionales, médicos y
conductuales que presentan. Los padres,
la familia, asi como la participacion de
la sociedad son fundamentales para la
atencion integral de las personas con
PWS.

Enlosultimos afios hemos observadoun
avance muy significativo en el manejo
de los pacientes afectos de PWS,
especialmente con el uso de la hormona
de crecimiento y con las estrategias para
prevenir la aparicion de la obesidad.



Capitulo 7: SINDROME DE PRADER-WILLI

Los programas individualizados de
atencion precoz y escolar, asi como las
estrategias en el manejo de la conducta
han dado resultados muy positivos. No
obstante nos falta ain mucho camino
en el conocimiento de este trastorno
tan complejo, especialmente la causa
de la hiperfagia, un tratamiento
farmacologico de la misma seria de
gran utilidad para la prevencion de la
obesidad y seguramente para mejorar
la conducta.

2.1. Hipotonia

Se presenta en el periodo prenatal
con disminucién de los movimientos
fetales, posicion andmala del feto
(presentacion de nalgas). Por lo general
presenta necesidad de asistencia médica
al parto y aumento de 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. Sera necesario aumentar la
frecuencia de la toma de alimento, o
el uso de tetinas especiales o el uso de
sondas alimentarias en algunos casos,
esta sonda no suele ser necesaria mas
alla de los 4-6 meses, cuando inicie
la alimentaciéon con cuchara y tenga
mas fuerza. Por este motivo no se
recomienda el uso de botdén géstrico
como primera opcion®. Es importante
seguir con un control estricto para
recibir una adecuada nutricion, asegurar
una ingesta adecuada de grasa diaria
para el desarrollo cerebral es critico.

La hipotonia es de origen central.
Aunque mejora, va a persistir toda

la vida de forma leve a moderada.
Recomendamos programas de
estimulacion precoz y promover la
actividad fisica.

La escoliosis, va a ser el problema
ortopédico mas importante.  Se
requiere un equipo multidisciplinar
con experiencia en el manejo de la
escoliosis asociada a enfermedad
neuromuscular y con el PWS.

2.2. Hiperfagia y obesidad

La hiperfagia es de origen hipotalamico
y hay una falta de la sensacion de
saciedad, conduciendo a una conducta
relacionada con la busqueda de comida.
La obesidad es central y resulta de
estas conductas combinadas con un
metabolismo bajo y una baja actividad
fisica. Las complicaciones de Ila
obesidad son las causas mas importantes
de morbilidad y mortalidad.

Es importante un buen consejo
nutricional; dado que el requerimiento
calérico es bajo, seguir dietas
restrictivas; control de vitaminas y
minerales, especialmente calcio y
vitamina D.

Se deberia monitorizar crecimiento
mensualmente hasta los 2 afios; cada
tres meses de 2 a 6 afios; cada seis
meses siempre.

En la actualidad, no existe ninglin
farmaco especifico para el tratamiento
de la hiperfagia en el PWS. A veces,
dado su caracter obsesivo con la comida,
los farmacos inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina, pueden
ser utiles (ej: fluoxetina). El topiramato
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también ha demostrado cierta utilidad
sobre todo para estos rasgos de
obsesion. Existen farmacos en fase de
estudio, como la ghrelina desacilada
que puede ser prometedor®. El manejo,
de momento, debe ser mas conductual
y de control del entorno para evitar el
acceso fécil a la comida. La educacion
de la familia respecto a la conducta
alimentaria es muy importante para
obtener buenos resultados***!.

Se recomienda realizar ejercicio fisico.

No puede recomendarse el uso de la
cirugia baridtrica en estos pacientes
de forma generalizada, dado que los
resultados en cuanto a pérdida de
peso son menores que en obesos sin
PWS y se asocia a una elevada tasa
de complicaciones con una elevada
mortalidad a corto y a largo plazo.
No obstante, en caso de obesidades
extremas con comorbilidades graves
que comprometan la expectativa
vital del paciente a largo plazo, se
puede considerar la cirugia una
opcidn valida. Seria preferible utilizar
técnicas malabsortivas 'y mantener
una vigilancia intensiva para detectar
las posibles complicaciones, asi como
un control dietético y un seguimiento
estrecho posterior para evitar la
reganancia ponderal®’.

2.3. Talla baja

Sin tratamiento la talla media final es
de 155 cm hombres y 148 cm mujeres.
A la talla baja contribuye el déficit en
hormona de crecimiento y la falta de
brote puberal’.

Por tanto, los efectos beneficiosos del

tratamiento con GH son: aumento de la
talla final (aunque ésta seguira siendo
baja), mejoria de la composicion
corporal con disminucion de la masa
grasa y aumento de la masa magra,
disminucion de peso o de la relacidon
peso-talla, mejoria del tono y la fuerza
muscular que se refleja por una mayor
capacidad en hacer actividades fisicas
(correr, ir en bicicleta, subir escaleras),
aumento del gasto energético en un
25%*. Desde el afio 2003 se afiade
alguna restriccién para su uso como la
presencia de obesidad severa (exceso
de peso/altura >200%) o problemas
respiratorios como las apneas del suefio
u obstruccién de la via aérea superior.
La dosis aceptada es de 1mg/m?dia
(0,034 mg/Kg/dia)*.

Debe realizarse una polisomnografia
antes de empezar el tratamiento con
GH, al mes y medio, a los 6 meses y
al afio

Es necesario evaluar la existencia
de problemas previos al inicio del
tratamiento, asi como durante el
mismo para detectar precozmente su
empeoramiento o apariciéon y poderlo
tratar. No es necesario suspender la
GH, sdlo disminuir la dosis en algunos
casos graves y ver evolucion®,

En los adultos con PWS, en nuestro
pais, no esta indicado el tratamiento
con GH.

2.4. Hipogonadismo

Elhipogonadismoeshipogonadotrépico
y se manifiesta con hipoplasia genital,
desarrollo  puberal incompleto e
infertilidad. La adrenarquia precoz
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se observa en el 20% de pacientes; la
criptorquidia uni- o bilateral en el 80—
90% de los varones®.

Se  recomienda la intervencion
quirurgica durante el primer o segundo
afio de vida. Raramente se ha observado
degeneracion maligna testicular en el
PWS.

En la pubertad, se sugiere la
administracion de tratamiento hormonal
sustitutivo, para la prevencion de la
osteoporosis, tratamiento que hace
falta individualizar en cada paciente.
El tratamiento se suele iniciar a los
11-12 afios en las chicas y a los 12-
13 afios en los chicos. La decision
de tratar el hipogonadismo en las
chicas dependerda también del grado
de madurez e independencia, de la
capacidad de llevar una buena higiene
con la menstruacion y del grado de
comportamiento obsesivo que ésta
les genere. Los chicos adolescentes
con PWS se pueden tratar con dosis
bajas de testosterona transdérmica
(gel o parche, preferiblemente) con
aumento progresivo de dosis cada 3-6
meses para conseguir unos niveles de
testosterona dentro de los limites bajos
de la normalidad. También se pueden
tratar con gonadotropina coridnica
(hCG). Este tratamiento provoca un
aumento de la produccion de su propia
testosterona, aumenta el volumen
testicular y la masa magra sin provocar
cambios de caracter ni agresividad’.

2.5. Desarrollo psicomotor

El retraso motor es constante
consiguiendo la mayoria la sedestacion

alos 12mylamarchaalos24 m,también
es frecuente el retraso de lenguaje al que
contribuye los problemas fonatorios, el
retraso cognitivo se situa en el rango
de leve en la mayoria (CI: 60-70°).
La intervencion precoz con programas
individualizados (fisioterapia,
logopedia, habilidades sociales....)
permite conseguir alguna mejoria.

2.6. Trastornos de conducta
y psiquidtricos

Hay un patrén de conducta
caracteristico a partir de la infancia
en forma de rabietas, rigidez,
manipuladores, conductas compulsivas,
TEA (25%), TDAH,...%. La educacion
parental es muy importante puesto
que la intervencion sobre la conducta
va a depender de la habilidad de los
cuidadores para facilitarle un entorno
lo suficientemente estructurado para
que actie como controlador de la
impulsividad, y en la habilidad para
dejar su mente estructurada de tal forma
que las dificultades cognitivas no se
conviertan en un obstaculo. Las Gltimos
investigaciones sugieren que una
intervencion basada en la ensefianza
de estrategias a los cuidadores para
no permitir que el nifio con PWS
establezca rutinas, podria minimizar
las explosiones conductuales durante
la adolescencia y la etapa adulta. Se
recomienda atencion psicologica y, en
algunos casos, medicacion psicotropica.

El trastorno mental estd presente en
el 5-10% de los adultos jovenes®, por
lo que la evaluacion y el seguimiento
psiquiatrico son uno de los elementos
clave en el PWS.
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2.7. Alteraciones de la
respiracion

La debilidad muscular toracica, la
hipotonia, la disminuciéon del tono
muscular en la via aérea superior,
la obesidad y la escoliosis van a
ser factores que contribuyen a la
presentacion de apnea obstructiva
del suefio; apnea central del suefio;
ronquera; somnolencia durante el dia;
infecciones respiratorias de repeticion’.
La valoracion por los especialistas de
otrorrinolaringologia y/o neumologia,
el control de la obesidad y el estudio
del suefio mediante polisomnografia
permitiran controlar estas
manifestaciones.

2.8. Ofras caracteristicas

Para el manejo de la osteoporosis se
recomienda:

e tratamiento con suficiente aporte
de calcio y vitamina D en la dieta
y si los niveles de vitamina D no
llegan a los deseados (>30 ng/
mL), se debe suplementar con esta
vitamina por via oral.

* actividad fisica.

* en la adolescencia el tratamiento
sustitutivo con hormonas sexuales
juega un papel crucial en el
mantenimiento de la densidad
mineral osea.

* El tratamiento con GH en la
infancia también es beneficiosa
en este sentido para mejorar la
hipotonia y asi poder contribuir a
aumentar la actividad fisica y en
consecuencia la masa o6sea.

* Enlaedad adulta, se deben realizar
controles anuales de calcio y
vitamina D en sangre y cada 2 afios
0 mas, una densitometria osea.

El tratamiento para el estrabismo es
igual al de la poblacidn general

En el caso del manejo bucodental, ante
la presencia de saliva escasa y espesa:

¢ Lahigiene bucal es muy importante

* El uso de pasta dentifrica y otros
productos para la salivacién es
beneficioso.

¢ La ortodoncia generalmente se
hace necesaria y el tiempo de
duracién puede ser complicado
debido a su periodo de crecimiento
prolongado.

* Poca sensaciéon de sed, lo que
contribuye a la densidad elevada
de la saliva y les hace mas
propensos a deshidratarse en
épocas de temperaturas elevadas.
Es necesario educarles a tomar
agua regularmente durante el dia.

La disminucién de la sensibilidad
al dolor, se observa en muchos
nifios, el interés reside en que
problemas importantes pueden pasar
desapercibidos como por ejemplo una
fractura.

La termorregulaciéon puede no ser
normal, es mas frecuente la hipertermia
que la hipotermia, se observa en
enfermedades leves y durante las
anestesias. También puede observarse
sin causa aparente.

Presentan incapacidad para el vomito,
por ello la administracién de jarabe
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de ipecauana para provocar el vomito
tras una ingestion accidental no suele
ser efectivo y varias dosis producen
toxicidad.

El hurgarse las heridas es un trastorno
de conducta. Lo mejor es ignorarlo y
darle actividades en que necesite usar
las manos. Alternativamente, ponerles
ropa protectora. En algunos casos
puede llegar a requerir tratamiento
farmacologico.

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 Ic 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®. El buen
control de la diabetes reduce el riesgo de
la aparicion de complicaciones cronicas
renales, retinianas y vasculares.

La HTA puede aparecer en un 38%
de los pacientes adultos'. No existen
datos sobre el farmaco de eleccidn, se
seguiran las pautas habituales segtn las
guias de HTA.

3. Diagnodstico
diferencial

La clinica del PWS es muy rica y
variada, cambiando a lo largo de la
vida del paciente, seran muchos los
sindromes que pueden confundirse

con parte del fenotipo del PWS. La
evaluacion clinica por un experto,
es necesaria para indicar las pruebas
genéticas y evitar gastos innecesarios®.

3.1. Hipotonia neonatal

Ademds de los sindromes detallados a
continuacién, podemos encontrar casos
de sepsis neonatal o depresion sistema
nerviosos central.

3.1.1. Distrofia mioténica
congénita tipo 1 (MIM 160900)

Antes del nacimiento puede presentarse
con polihidramnios y movimientos
fetales reducidos; al nacer presentan
debilidad generalizada grave, hipotonia,
afectacion respiratoria y hasta en un
50% se observa pies equinovaros u
otras contracturas. La mortalidad por
insuficiencia respiratoria es alta, en
los que sobreviven la discapacidad
intelectual es comun (50-60%), hay
una mejoria importante de la funcion
motora, pueden andar, comer y respirar.
La causa reside en la expansion del
triplete CTG del gen DMPK por encima
de 1000 repeticiones®,

Otras neuropatias y  miopatias,
incluyendo la atrofia muscular espinal
(MIM 253300), en la mayoria de estas
situaciones se aflade a la hipotonia la
disminucion del trabajo respiratorio del
recién nacido, hecho no observado en
el PWSE.

3.1.2. Sindrome de Angelman
(MIM 105830)

Al nacer puede presentarse con hipotonia
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neonatal e hipopigmentacion de piel
y cabello, luego se hace evidente una
discapacidad intelectual grave, con
afectacion del habla, ataxia y fenotipo
conductual especifico con apariencia
feliz, carcajadas y facil excitabilidad. La
epilepsiay lamicrocefalia son comunes®.

La causa del Sindrome de Angelman,
reside en la ausencia de expresion
de la copia materna del gen UBE3A,
localizado en la regiéon 15qll-ql2
(ver capitulo 6) sometida a impronta
gendmica, region cromosdmica comun
para los sindromes de Angelman vy
Prader-Willi.

3.1.3. Sindrome X-Fragil
(MIM 300624)

Se caracteriza por discapacidad
intelectual moderada en varones y
leve en mujeres afectadas. El trastorno
de espectro autista es comun. El
diagnostico diferencial con el PWS
se plantea por la hipotonia neonatal
que pueden presentar*s. Mas del
99% de los individuos con sindrome
de X fragil tienen una mutacion
por un aumento del nimero de
repeticiones de trinucledtidos CGG
(normalmente>200) lo que provoca la
metilacion del gen FMRI y la ausencia
de la proteina FMRP.

3.2. Hipotonia en la infancia

3.2.1. Sindrome de Rett
(MIM 312750)

En la infancia, los trastornos
relacionados con MECP2 se pueden
presentar con hipotonia, obesidad, y

ginecomastia, asi como la discapacidad
intelectual. A partir de las edades de
seis a 18 meses, las nifias afectadas
entran en un corto periodo de falta de
progreso seguida de rapida regresioén en
las habilidades lingiiisticas y motrices.
El sello distintivo de la enfermedad
es la pérdida del uso de las manos
con proposito y su sustitucién por
movimientos estereotipados repetitivos
de las mismas. Las personas afectadas
carecen de los problemas caracteristicos
de succion, hipogonadismo y la
apariencia facial de PWS®.

3.3. Discapacidad
intelectual, obesidad sin
hipogonadismo

3.3.1. Sindrome de Angelman
(MIM 105830)

Un subgrupo presenta obesidad, por
ello delante de un nifio con hipotonia
muscular, obesidad y discapacidad
intelectual, hay que diferenciar entre
las dos entidades®.

3.3.2. Sindrome X-Fragil
(MIM 300624)

Hay un pequefio grupo con hiperfagia y
obesidad aunque sin hipogonadismo**°,

3.3.3. Disomia uniparental
cromosoma 14 materna
(MIM 616222)

Se caracteriza por bajo peso al nacer,
hipotonia y retraso motor, dificultades
para la alimentacion. En el 49% hay
obesidad, y a diferencia del PWS
hay una pubertad precoz’! (para mas
informacién, ver capitulo 5)



Capitulo 7: SINDROME DE PRADER-WILLI

3.3.4. Albright hereditary
osteodystrophy (MIM 103580)

Comparten con el PWS la talla baja, la
obesidad, y el retraso intelectual, pero
no presentan hipotonia y la apariencia
facial caracteristica es diferente (ver
capitulo 8)°.

3.4. Discapacidad
intelectual, obesidad
con hipogonadismo

3.4.1. Sindrome de Bardet-Biedl
(MIM 209900)

Pertenece al grupo de las ciliopatias,
de transmision autosémica recesiva,

genéticamente heterogéneo, se
caracteriza por retinitis pigmentosa,
obesidad, disfuncion renal,

polidactilia, trastornos de la conducta
e hipogonadismo. Los avances
mediante secuenciacion de proxima
generacion (NGS) han permitido
identificar 17 genes que permiten
confirmar molecularmente al 80% de
los pacientes®.

3.4.2. Sindrome de Cohen
(MIM 216550)

El aspecto facial es muy caracteristico
con fisuras palpebrales oblicuas
hacia abajo, surco nasolabial corto,
grandes incisivos centrales, dedos
afilados, y discapacidad intelectual. La
microcefalia, la retinopatia pigmentaria
progresiva, la miopia severa y la
neutropenia intermitente también estan
presentes. Se debe a mutaciones en
el gen COHI de herencia autosémica

recesiva. Muy frecuente en la
La obesidad,

aunque se menciona con frecuencia

poblacién finlandesa.

como un hallazgo caracteristico, es
insignificante®.

3.4.3. Sindrome de Borjeson-
Forssman-Lehmann (MIM 301900)

Se caracteriza por déficit cognitivo

severo, epilepsia, hipogonadismo,
marcada obesidad, hipotonia infantil,
falta de crecimiento y baja estatura.
Se distingue por la severidad de la
discapacidad intelectual, la presencia
de nistagmus, y la apariencia facial
caracteristica con prominentes arcos
superciliares, ptosis y los ojos hundidos.
Se debe a mutaciones en el gen PHF6
localizado en el cromosoma X, la
herencia es ligada al cromosoma X.
Las mujeres portadoras por lo general

no se ven afectadas o muy poco.

3.4.4. Sindrome de Alstrom (MIM
203800)

Es un trastorno autosémico recesivo
caracterizado por una distrofia de
conos y bastones progresiva que
conduce a ceguera,
obesidad

hiperinsulinemia y diabetes mellitus

hipoacusia
neurosensorial, infantil,
tipo 2 asociada a acantosis nigricans,
discapacidad intelectual en el 50%
de los individuos. En el 70% de los
casos hay miocardiopatia dilatada. La
enfermedad renal grave aparece en el
adulto. Mutaciones en el gen ALMSI*.
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3.5. Alteraciones
cromosomicas en
individuos con fenotipo
PWS-like

Se han identificado las siguientes
alteraciones cromosomicas en pacientes
con fenotipo similar al del PWS: del
1p36; del 2q37.3; del 6ql6.2; del
3q27.3; del 10q26; dup 3p25.3.3p26.2;
dup Xq27.2-ter

4. Alteraciones
genéticas asociadas

El Sindrome de Prader Willi (PWS)
estd causado por anomalias genéticas
que afectan a la expresion de genes
de la copia paterna de la region
cromosdmica 15ql1-q13. Esta region
se halla regulada por el mecanismo de
la impronta genémica, ello conlleva
a que la ausencia de expresion de los
genes de origen paterno no pueda ser
complementada por estos mismos
genes de origen materno debido a que
se encuentran silenciados por factores
epigenéticos>*,

4.1. Region cromosomica
15g11-g13

Laregién 15q11-q13, con una longitud
de alrededor 6Mb, se encuentra
flanqueada por duplicones, secuencias
de repeticion de corta longitud, que
originan tres puntos de rotura (BP:
break points) comunes, dos proximales
(BP1 y BP2) y uno distal (BP3). Esta
region se puede dividir virtualmente en
tres partes de acuerdo con los puntos de

rotura. Laregion proximal sin impronta,
entre BP1 y BP2, contiene cuatro
genes de expresion biparental, NIPA,
NIPA2, CYFIPI y GCPS5. Laregion con
dominio de impronta ocupa 4Mb, entre
BP2 y BP3, contiene cinco genes de
expresion paterna, MKRN3, MAGEL?,
NDN, Cl5o0rf2 (expresion paterna en
tejido cerebral fetal)’® y SNURF-
SNRPN (Upstream Reading Frame-
Small ~ Nuclear  Ribonucleoprotein
Polypeptide N) que incluye varios
small  nucleolar-RNA  (snoRNAs),
SNORDG4, SNORD107, SNORDI08,
SNORDI1094, SNORD109B,
SNORDI116 y SNORDII5; y dos
genes UBE3A y ATPI10 de expresion
materna (Figura 3A). La expresion
monoalélica de UBE3A es especifica
de algunas regiones del cerebro y
cerebelo y en el resto de tejidos es
bialélica (Figura 3B). La region distal
sin impronta, entre BP2 y BP3, incluye
genes de expresion bialélica, como las
tres subunidades de los receptores del
acido gammaminobutirico (GABRB3,
GABRA5 'y GABRG3), OCA2 (gen
del albinismo oculocuténeo tipo II) y
HERC?2® (Figura 3A y 3B).

4.2. El centro regulador de la
impronta en 15q11-q13

El IC de la regidon cromosdémica
15q11-q13 presenta dos regiones
criticas que son necesarias para
el cambio de impronta en la linea
germinal. La primera, de 4,3 kb
denominada PWS -Smallest Region of
deletion Overlap (PWS-SRO), incluye
la region promotora y el exon 1 del
gen SNURF-SNRPN y se ha definido
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Figura 3: Esquema de la regién cromosdmica 15q11-q13 y patron de expresion de los genes contenidos en
esta region en (A) determinadas regiones del cerebro y cerebelo y (B) en el resto de tejidos. Se representan
el cromosoma 15 paterno (parte superior de la figura) y el cromosoma 15 materno (parte inferior de la figura)
y se indica la region de 2 Mb regulada por impronta genémica. Las dos regiones AS-SRO y PWS-SRO
que constituyen el IC se indican en recuadros blancos enmarcados con linea rosa y azul, respectivamente.
Recuadros azul: genes de expresion paterna; recuadros rosa: genes de expresion materna; recuadros negros:
genes de expresion bialélica; lineas verticales en azul: snoRNAs contenidos en el transcrito SNURF-SNRPN;
flechas horizontales: orientacion de la transcripcion; en blanco enmarcados con lineas discontinuas de color
atenuado: genes no expresados en uno u otro cromosoma; lineas discontinuas verticales en azul: snoRNAs
no expresados en el cromosoma materno; lineas negras verticales discontinuas: BPs mas frecuentes; lineas
grises verticales discontinuas: BPs menos frecuentes. Circulos negros: metilacion del DNA.

[giosel



Enfermedades de impronta: guias de buena prdctica clinica

por el solapamiento de deleciones
presentes en el IC en familias PWS. La
segunda, de 880 pb llamada Angelman
Syndrome-Smallest Region of deletion
Overlap (AS-SRO) es la regién comun
delecionada en familias con AS. En
el cromosoma 15 materno, el IC de la
region cromosomica 15q11-q13 esta
metilado causando la inactivacion
de los genes de expresion paterna y
permitiendo por tanto la expresion de
UBE3A, mientras que en el cromosoma
paterno la expresion del largo transcrito
SNURF-SNRPN de més de 600kb se
inicia en el exon 1 de SNURF y se
extiende hasta UBE34, impidiendo
la transcripcion de UBE3A en el
cerebro®-! (Figura 3A). A diferencia
de los genes de expresion paterna y
del gen ATP10A de expresion materna,
la expresion materno-especifica de
UBE3A en el cerebro no se regula
mediante  metilacion del DNA.
Diversos trabajos demostraron que el
silenciamiento de la copia paterna de
este gen en el cerebro es consecuencia
de la expresion antisentido de este largo
transcrito®®** (Figura 3A).

El PWS se ha considerado un sindrome
genémico o multigénico causado
por la pérdida funcional de los genes
sometidos a impronta, con expresion
paterna. Sin embargo, en la actualidad
se ha demostrado que el gen SNORD 116
es determinante en el desarrollo de las
caracteristicas principales del fenotipo
PWS® aunque no se descarta que
otros genes adicionales como MAGEL?2
puedan contribuir®”%®. Muchas de las
manifestaciones del PWS son causadas
por una deficiencia funcional del
hipotalamo®, pero atin no se conoce

bien su relacién con los genes criticos
del PWS de la regiéon con impronta.

El gen MKRN3 codifica una proteina
con dedos de zinc RING (C3HC4)
y diversos dedos de zinc C3H, por
lo que se le predice una posible
funcién de  ribonucleoproteina’.
La sobre-expresion del gen NDN
en experimentos in vitro provoca
supresion de la proliferacion celular,
sugiriendo un papel en la promocion
de la diferenciacion y la supervivencia
de neuronas postmitoticas”'. MAGEL?2
codifica una proteina de la familia
MAGE (Melanoma Associated Antigen)
implicada en las vias de sefializacion de
la modulacion y degradacion proteica,
citoesqueleto 'y transcripcion con
expresion en neuronas. Recientemente,
se han descrito mutaciones puntuales
en el gen MAGEL2 del cromosoma
paterno en cuatro pacientes con distintas
caracteristicas de PWS y autismo.
Entre ellos hay un caso de PWS tipicoy
el resto presentan varios de los criterios
clinicos frecuentes, como la hipotonia
neonatal, dificultades de alimentacidn,
hiperfagia, hipogonadismo y
discapacidad intelectual®®.

El gen mas complejo es el locus
SNURF-SNRPN, es policistronico ya
que codifica dos polipéptidos ademas
de formar parte del IC de la region
15q11-q13 y contener los snoRNAs
codificados en regiones intronicas de
esta compleja unidad de transcripcion.
Los exones 1-3 codifican para SNURF
de funcion desconocida y los exones
4-10 codifican para la proteina
SmN implicada en el splicing del
mRNA en el cerebro™. Los distintos
snoRNAs presentan una copia Unica a
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excepcion de SNORD115y SNORD116
que presentan multiples copias en
tandem. En general los snoRNA
estan involucrados en la modificacion
del ARN ribosémico”™’ aunque se
desconoce las dianas sobre las que
actian y en la regulacion génica.” Este
largo transcrito también contiene en la
region distal exones /PW alternativos
(IPW116 y IPWII5) especificos de
neuronas’®’”’,

Como hemos mencionado, se¢ ha
podido acotar que el gen SNORDI116
es un factor clave en la etiologia
del PWS. Se han descrito distintas
translocaciones reciprocas que
implican al gen SNORDI116™ y tres
casos con microdeleciones (175-236kb)
que incluyen dicho gen®%7. TLos
tres pacientes presentan los criterios
clinicos tipicos del PWS, como la
hipotonia, hipogonadismo, problemas
de alimentacion en la infancia,
hiperfagia a los dos afios, discapacidad
intelectual y problemas de conducta.
Sin embargo, también manifiestan
otras caracteristicas atipicas como
una elevada talla en el percentil 95,
perimetro craneal por encima del rango
normal, o sin el gestalt facial de PWS.
En cuanto a SNORDI15 parece poco
probable que regule el procesamiento
del pre-mRNA del receptor de
serotonina (SHT2C) como se habia
reportado hasta el momento®.

4.3. Mecanismos moleculares

Los mecanismos moleculares
principales que originan el PWS son
tres:

* Delecion de la region 15q11-q13
(Figura 4A) en el cromosoma 15
de origen paterno, se encuentra
en la mayoria de los casos
(65-75%). Incluye el dominio
completo con impronta y otros
genes sin  impronta®-®.  La
delecion es bastante comun,
ocurre en una frecuencia cerca
del 1/10000 recién nacidos y se
produce como consecuencia de
una recombinacion homologa
desigual entre los bloques de
secuencias repetitivas de 250-
400kb que definen los puntos de
rotura comunes. Hay dos tipos
de deleciones, la delecién tipo I
(BP1-BP3) de mayor longitud,
alrededor de 6Mb, se encuentra
en el 60% de los casos y la
delecion tipo 11 (BP2-BP3) con
una longitud alrededor de 4Mb
en un 30%. En pocas ocasiones se
han reportado deleciones atipicas
de mayor longitud que pueden
extenderse hasta puntos de rotura
mas distales, BP4 o BP5%.

* Disomia uniparental materna
[UPD(15)mat] (Figura 4B), los
dos cromosomas 15 proceden de
la madre y ninguno del padre,
ocurre en el 20-30% de los
casos. A menudo se origina por
una no disyunciéon meiética, que
puede incrementarse con la edad
materna, dando lugar a un oocito
disémico para el cromosoma
15, después de la fertilizacion el
embridn trisomico puede ser letal
a menos que haya una pérdida
del cromosoma 15 paterno post
zigbtica. Este proceso llamado
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Figura 4: Esquema de las causas genéticas del PWS: (A) Delecion 15q11-q13 en el cromosoma 15
paterno; (B) UPD(15)mat; (C) Defecto de impronta por anomalia epigenética (ausencia de metilacion) en el
cromosoma 15 paterno; (D) Defecto de impronta por delecion del PWS-SRO en el cromosoma 15 paterno.

rescate de la trisomia ha sido
bien documentado durante el
diagnoéstico prenatal, detectdndose
un mosaicismo para la trisomia 15
confinado a placenta®%, Existen
otros mecanismos mas raros que
pueden producir una UPD(15)
mat por isodisomia en donde
todos los genes son idénticos. Se
forma a partir de una nulisomia
del cromosoma 15 causada por no
disyuncién meiodtica seguida de
una duplicacién post zigdtica, por
una translocacion robertsoniana,
por un isocromosoma O cOmMO
consecuencia de cromosomas
marcadores extras®’$5.

* Defecto de la impronta (Figura
4C), ocurre en el 1-3% de los
casos. En este caso estan presentes
los cromosomas de origen materno
y paterno pero se ha establecido
una impronta gendmica incorrecta.

El cromosoma paterno lleva una
impronta materna silenciando los
genes de expresion paterna en la
region 15q11-q13. La mayoria de
los defectos de impronta (85%)
son ocasionados por errores
epigenéticos. No se han encontrado
cambios en la secuencia del DNA,
y posiblemente se deba a un
error en el proceso de borrado de
la impronta materna durante la
espermatogénesis en el padre’.
El mosaicismo somatico es raro,
solo hay tres casos reportados, y
posiblemente resulta de un error
post zigotico. En el 15% restante el
defecto de impronta se origina por
pequefias deleciones (7.5-100kb)
en el IC, PWS-SRO (Figura 4D).
Son familiares en el 50% de los
casos transmitiéndose a través
del padre no afectado portador
de la delecioén en el cromosoma
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materno. La delecion no permite
restablecer la impronta paterna’.

Con una frecuencia muy baja <1% la
causa puede ser una reorganizacion
cromosdmica que afecte la region
15q11-q13 con alteracion de la
expresion paterna del gen SNURF-
SNRPN.

4.4. Modelos animales

La creacion de modelos animales ha
sido de gran ayuda para conocer las
implicaciones de los distintos genes
en el amplio espectro fenotipico del
PWS. Asi, modelos de ratén con déficit
de cada uno de los genes principales,
Snrpn-IC, Necdin, Magel2 y Snordl16
permiten confirmar que el fenotipo
PWS es causado por la pérdida de
expresion de varios genes y no de
uno solo®. Por ejemplo, ratones
mutantes para Snrpn-IC son pequefios
e hipoténicos al nacimiento, con
retraso de crecimiento, retraso mental
y problemas conductuales®!. Ratones
con déficit de Necdin muestran un
incremento del rascado de la piel vy,
alteraciones en el centro respiratorio
que inducen un cambio de la frecuencia
respiratoria con aparicion de apneas
frecuentes y una respuesta menguada
a la hipoxia, comportamiento similar
a la de neonatos con PWS®%. En
ratones Magel? hay una disfuncion
del eje hipotalamo-pituitaria con
una disminucién de las neuronas
productoras de oxitocina que se
relaciona con los problemas de succion
en el neonato, ansiedad en el adulto y
conducta anomala®. Los ratones con
delecion de Snordll6 presentan un

retraso de crecimiento significativo
que no es debido a un déficit aparente
de la hormona de crecimiento. Podria
tratarse de un efecto secundario a la
desregulacion del hipotdlamo que
generaria el fenotipo conductual de
hiperfagia debido a una insensibilidad
a la saciedad, consistente con niveles
elevados de ghrelina®.

Los estudios de expresion génica
estan evidenciando la importancia de
SNORI116. Analisis de Snordll6 en
tejido diseccionado de hipotdlamo
de raton mediante hibridacion in situ
y PCR cuantitativa determinaron
que la regidon que controla la ingesta
de alimentos y regula el equilibrio
energético es el nicleo arcuato. Estos
resultados apoyan que Snordl16 pueda
estar relacionado con los sintomas del
trastorno del apetito y la obesidad®.
Por otro lado, la cuantificacion de la
expresion de genes codificantes y no
codificantes (microRNA y snoRNA)
en células linfoblastoides de pacientes
PWS y pacientes con obesidades de
distinta etiologia, pone de manifiesto
que en el PWS hay menos genes con
expresion alterada respecto a las
otras entidades. Esta disminucion
de la expresiéon corresponde a los
transcritos de SNRPN (PARI, IPW y
SNORD116)°%°7. Recientemente se ha
observado que la estructura funcional
de SNORDI116, un long non coding
RNA (IncRNA), regula la transcripcion
de genes importantes implicados en
la transcripcion y en el metabolismo
diurno. Es interesante la observacion
de que la pérdida del /ncRNA altera la
homeostasis de la energia circadiana
en ratones con Snord delecionado®®. En
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este sentido, muchas de las hormonas
hipotalamicas muestran una relacién
con el ritmo circadiano.

Un aspecto muy significativo es la
reduccion del numero de neuronas
productoras de oxitocina (42%)
en los nucleos paraventriculares y
supraopticos del hipotalamo®. El
modelo de ratén deficiente en el gen
Magel? muestra que la alteracion
de oxitocina desde el nacimiento
provoca cambios anatdmicos y
funcionales con consecuencias a largo
plazo en aspectos conductuales del
reconocimiento e interaccion social
y de las habilidades de aprendizaje.
Toda esta informacién demuestra que
la oxitocina estd claramente implicada
en el fenotipo, iniciandose tratamientos
en animales y en humanos. La
respuesta a la administracion diaria de
oxitocina durante la primera semana
del nacimiento fue impedir la aparicion
de problemas conductuales en modelos
animales. Ello ha sugerido que el
tratamiento con oxitocina en el periodo
critico del desarrollo del cerebro
puede ser una nueva aproximacion
para la terapia del trastorno del
neurodesarrollo!'®!°!, Ensayos clinicos
con administracion de oxitocina
intranasal obtienen resultados dispares.
En el primero ensayo, se trataron con
una unica dosis a 24 pacientes con
una edad media de 24 afios y parece
que algunos aspectos mejoraron tales
como la confianza en los otros, menor
tristeza y disminucion de la conducta
disruptiva!®?, Mientras que en el segundo
ensayo no se observo ningun efecto en
30 pacientes de 12 a 30 afios tratados
con la misma dosis del ensayo anterior

en dos tandas durante 8 semanas!'®. Son
necesarias mds investigaciones para
explorar el sistema de administracion
de la oxitocina y es conveniente iniciar
el tratamiento mas precozmente.

Los avances en el conocimiento de la
historia natural y los datos recientes
en genética, acotando los genes mas
relevantes, abren nuevas perspectivas
para entender la disfuncion metabdlica
y endocrina y posiblemente la via para
tratamientos de terapia génica.

5. Estudios moleculares

El conocimiento de la causa genética
del PWS es imprescindible para poder
orientar un pronostico clinico, iniciar el
tratamiento con hormona de crecimiento
y ofrecer un consejo genético ya que el
riesgo de recurrencia varia en funcion
del mecanismo etiologico. En el afio
1996, la American Society of Human
Genetics  (ASHG), conjuntamente
con el American College of Medical
Genetics (ACMG), ya propusieron
las aproximaciones necesarias para
el diagnostico del AS y del PWS!*™.
El algoritmo inicialmente propuesto
se ha completado de acuerdo con el
desarrollo y mejora de las técnicas
moleculares. Frente a la sospecha
clinica del PWS y teniendo en cuenta
la frecuencia de las diferentes causas
genéticas, es recomendable iniciar
el estudio molecular analizando la
metilacion del DNA del IC de la region
cromosdémica 15q11-q13.

El test de metilacion permite confirmar
el diagndstico de PWS en casi el 100%
de los casos. Ademas diferencia el
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PWS del AS, siendo ello importante
para algunos casos de Angelman
diagnosticados clinicamente de Prader
Willi por presentar caracteristicas
clinicas similares como la hipotonia,
dificultades en la alimentacion, retraso
del desarrollo y obesidad!®>1%,

* Los estudios de metilacion
del DNA permiten valorar el
patréon de metilacion en las islas
CpG de las region promotoras
diferencialmente metiladas de los
genes SNURF-SNRPN y NDN,
no metiladas en el alelo paterno
y metiladas en el alelo materno
(Figura 3A y 3B). El patréon de
metilacion caracteristico del PWS
se identifica por la presencia del
alelo metilado (materno) y ausencia
del alelo no metilado (paterno).
Con ello se identifican el 99% de
los casos PWS, aquellos causados
por una delecion de la region
15q11-q13, por una UPD(15)mat
o por un defecto de impronta (ver
Figuras 4A-4D). La aplicacion de
técnicas complementarias permite
diferenciar entre estas etiologias.

Los estudios de metilacion del
DNA se basan en la aplicacién de
la técnica de MLPA especifica de
metilacion,  Methylation  Specific-
Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification (MS-MLPA) o bien en la
amplificacion por PCR especifica de
metilacién, Methylation Specific-PCR
(MS-PCR):

- MS-MLPA, es el método de
eleccion debido a las ventajas
que presenta el poder analizar
varias causas gencticas con una

unica metodologia. Permite la
identificacion de la metilacion
de dos genes, SNURF-SNRPN
y NDN, a la vez que detecta
cambios en el nimero de copias
de numerosos loci de la region
cromosdmica 15q11-q13, desde
el gen TUBGCPS5 hasta APAB2,
de manera semicuantitativa!®’-1%,
El kit comercial ME028 de MRC
Holland, contiene 32 sondas
especificas de la region critica
15q11-q13 y 14 sondas control
de fuera de la regiéon (cromosoma
15 y otros cromosomas). Se
pueden  identificar  distintas
deleciones: tipo I, tipo II, y
entre las atipicas la tipo III que
incluye el gen APBA2 y aquellas
de menor tamafio que contienen
al gen SNORDII6. Asimismo,
algunas de las sondas internas
se disefian complementarias a
la region AS-SRO del IC a fin de
poder cuantificar la dosis génica
e identificar posibles deleciones
que afecten Unicamente a la
region AS-SRO del IC. Ademas,
es posible identificar la metilacion
en solo un alelo (patron normal),
o metilacion en los dos alelos
(patrén caracteristico del PWS) o
ausencia de metilacion (patréon de
caracteristico del AS).

Con un resultado indicativo del
100% de metilacion y la mitad
del numero de copias de los
loci dentro de la regién critica
15q11-q13 respecto al control, es
posible concluir que la delecién
de laregién 15q11-q13 es la causa
del PWS. La presencia de la mitad
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de copias en la regiéon PWS-SRO
y una dosis normal en el resto
de sondas internas de la region
15q11-q13, permite concluir
que el PWS estd causado por un
defecto de impronta resultante de
delecién en el IC. Si se obtiene
un numero de copias normal en
todos los loci analizados dentro de
la regiéon 15q11-q13 y un patrén
de metilacién compatible con el
PWS debe realizarse un estudio
de microsatélites (polimorfismos
del DNA) para diferenciar el PWS
causado por una UPD(15)mat de
un defecto de impronta causado
por un error epigenético de novo
(Figura 5). Al tratarse de una
técnica cuantitativa, la MS-MLPA
permite la identificacion del
defecto de impronta en mosaico.

- MS-PCR, para la deteccidon de
la metilacion del gen SNURF:
un resultado positivo de PWS
se identifica con la presencia
de una banda de amplificacion
especifica del alelo materno
metilado y ausencia de la banda
de amplificacién correspondiente
al alelo paterno no metilado. Para
determinar laetiologia el estudio se
debe proseguir mediante técnicas
complementarias. La sensibilidad
de deteccion de ambos alelos es
importante para poder detectar
defecto de impronta en mosaico
con el disefio de oligonucledtidos
adecuado®®.

La técnica de FISH (Fluorescent
In Situ Hybridization) con sondas
especificas de la region, permite
identificar la delecion de la region

Sospecha clinica u1
PWS.

T

Delecién 15g11q13;

Tipo 1, 11, atipica impronta)

Defecto impronta
(delecién centro

Defecto impronta
epigenético

Disomia
uniparental

materna

Cariotipo

Figura 5: Algoritmo diagnostico del PWS mediante MS-MLPA como técnica de analisis del patron de
metilacion y de deleciones. El algoritmo se completa mediante el analisis de microsatélites.
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15q11-q13. En la actualidad
la técnica de microarray de
hibridacién gendémica comparada
(aCGH), utilizada en genética
clinica para el analisis de variantes
de numero de copias (deleciones
y duplicaciones), permite
diagnosticar los distintos tipos de
delecién tanto las comunes como
las atipicas y conocer su tamafio.

* Para el andlisis de microsatélites
se utilizan distintos loci internos
de la region 15ql1-q13 y externos
a la misma. Esta técnica permite
diferenciar si ambos cromosomas
15 provienen del mismo origen
parental (dos cromosomas
maternos) o de origen biparental
(cromosomas materno y paterno).
Cuando el PWS es causado por
una UPD(15)mat, esta puede ser
por heterodisomia (los dos alelos
maternos) o por isodisomia (el
mismo alelo duplicado). Los
microarrays de alta densidad
con polimorfismos de nucledtido
unico (SNP) pueden proporcionar
informacién sobre la presencia de
isodisomia, ademas de informar
sobre las deleciones. Si previamente
se ha descartado la delecion del IC,
se tratard de un caso esporadico por
un defecto de impronta epigenético.

6. Correlacion
genotipo-fenotipo

La expresion clinica de los pacientes
con Sindrome de Prader-Willi es
heterogénea, afecta a multiples sistemas
y la mayoria de las afectaciones estan

relacionadas con una disfuncion
hipotaldmica. Segun el mecanismo
genético, las caracteristicas clinicas
pueden variar en severidad y en
frecuencia de presentacion.

6.1. Delecion en 15911

Los pacientes con delecion son los que
presentan el fenotipo mas grave ya
que se ha perdido un gran fragmento
de ADN donde, ademas de los genes
asociados con el PWS y regulados por
impronta gendmica, se encuentran otros
genes. Una sola copia de estos otros
genes explicaria que los pacientes con
delecion de tipo I, la de mayor tamafio,
presenten mas problemas psicoldgicos,
de comportamiento, menor habilidad
en la lectura, matematicas e integracion
visual motora que los pacientes con
delecion de tipo II. La diferencia entre
estas dos deleciones es un fragmento
de aproximadamente 500Kb, distancia
entre el BP1 y el BP2, en la que se han
localizado los genes, NIPAI, NIPA2,
CYFIPl y GCP5, no regulados por
impronta, que estarian implicados
en las diferencias fenotipicas entre
los pacientes con delecion de tipo I
respecto a las otras causas genéticas!'®.

En los pacientes con delecion, el
coeficiente intelectual es ligeramente
mas bajo, en cambio la habilidad por
los rompecabezas es mayor que el
grupo con UPD(15)mat. La conducta
de rascarse la piel, agresion, hiperfagia,
asi como un umbral alto para el dolor
y alteraciones articulares son mas
frecuentes y severas en los pacientes
con delecion''®, Comparando los casos
con delecidon tipo I y delecion tipo 11
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se encuentran pequefias diferencias
con un comportamiento adaptativo
peor, mayor compulsividad y menor
habilidad intelectual en las de tipo
I'"". Estas diferencias se deben a los
genes no regulados por impronta
genomica, incluyendo el gen CYFIPI
que esta implicado en el desarrollo
y mantenimiento de las estructuras
neuronales'?. También se ha descrito
una mayor severidad de los problemas
conductuales 'y psicolégicos con
comportamiento obsesivo-compulsivo
y un déficit mayor en las habilidades
adaptativas en los casos con delecion
tipo I respecto a los casos con delecion
tipo II o UPD(15)mat!'3114,

De acuerdo con la mayoria de estudios
publicados la hipopigmentacion esta
asociada a los casos con delecion por la
pérdida del locus P (Pink eye dilution)
localizado distalmente en la region
critica del albinismo oculocutaneo
tipo II (OCA2). Hasta un 27% de
los pacientes pueden no presentar
hipopigmentacion, la delecion del locus
P seria necesaria pero no suficiente para
producir hipopigmentacién en el grupo
de pacientes con delecion'.

Dykens et al,''® compararon a 23
personas con PWS debido a UPD(15)
mat emparejados por edad y sexo
con 23 pacientes con PWS debido
a delecion paterna. Observaron que
los pacientes con delecién paterna
mostraban mayores puntuaciones en
conductas mal adaptativas, niveles
significativamente mayores de
problemas y mayor estrés en relacion
a las conductas compulsivas. Asi
como, estaban mas aislados, comian
con mayor exceso, mostraban mas

conductas de acaparamiento y
acumulacion, presentaban onicofagia
y, eran mds propensos a estar de mal
humor y a pellizcarse. Symons et al.,'"’
también reportaron que los pellizcos a
la piel eran mas frecuentes en el grupo
de pacientes con delecion paterna.

Torrado et al.,evaluaron los desérdenes
del suefio mediante  estudios
polisomnograficos  en  pacientes
PWS, mostrando que el grupo de
pacientes con delecién presentaban
més desaturaciones > 10% asociadas
a eventos centrales (apnea/hiponea
central)!®s.

Se han descrito un 8% de deleciones
atipicas, de menor o mayor tamano, que
podrian dilucidar el papel relevante de
algunos genes de la region 15q11.2'8,
Se ha reportado un paciente con una
deleciénde SNURF-SNRPN en mosaico
que ha permitido corroborar que el gen
SNORD116 tiene el rol mas importante
en la patogénesis del PWS!.

6.2. Disomia

En los pacientes con UPD(15)mat,
a diferencia de los pacientes con
delecion, no ha ocurrido la pérdida
fisica de ADN, sino la pérdida
funcional de genes regulados por
impronta gendmica que se encuentran
silenciados por metilacion. Otros
genes dentro de esta region no se ven
afectados y su expresion biparental
o doble dosis puede explicar una
manifestacion ligeramente moderada
del fenotipo'®.

Los individuos con UPD(15)mat
presentan problemas de alimentacion
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de menor intensidad, un mayor
coeficiente intelectual verbal y mayor
habilidad para el calculo numérico'?'.
Los pacientes con UPD(15)mat y
con defecto de la impronta a menudo
desarrollan trastornos psiquiatricos,
psicosis  afectiva  (76-100%) o
trastornos del espectro autista en edad
adolescente-adulta, mientras que en la
delecion se manifiesta la depresion'?,
El origen de esta importante diferencia
puede ser debida a una expresion
elevada del gen UBE3A4 en el grupo de
UPD(15)mat y defecto de impronta.

La alteracion molecular en el centro
de la impronta, bien por delecién o por
defecto epigenético, causa un efecto
muy parecido a la UPD(15)mat.

La utilizacion de estudios de imagen
funcional mostré un mecanismo
neuronal asociado a  diferentes
fenotipos de comportamiento en
los subtipos genéticos de PWS. Las
personas con delecidon presentan
problemas de comportamiento mas

graves que aquellos con UPD(15)
mat y ademas presentan una actividad
cerebral aumentada y mdas extendida
antes y después de comer que los
pacientes con UPD(15)mat123.
También se ha descrito un menor
volumen de sustancia gris en la
corteza prefrontal, temporal y media
en pacientes con delecion, mientras
que los pacientes con UPD(15)mat el
volumen de materia gris es inferior
afectando al area orbitofrontal, limbica.
Una disminucion de materia gris en los
ganglios basales en individuos con
UPD(15)matpodriaexplicarlaconducta
obsesivo-compulsiva, asi como podria
desempefiar un papel en las habilidades

cognitivas disminuidas124,125.
Recientemente Lukoshe et al. han
estudiado la complejidad cortical

utilizando la resonancia magnética
con un nuevo enfoque en 3-D, el
indice de girificacion (LGI) que es la
relacion entre el area superficial del
cerebro y el perimetro cerebrall26.
Este indice es una buena medida de la

[

Delecién
15q11q13 bbb

<1%

Defecto
epigenético

w— De novo

Delecién %
centro

impranta

Familiar
5-50%

100% rob(15;15)

De nave
<1%

Familiar
50%

Figura 6: Riesgo de recurrencia en funcion del mecanismo etioldgico del PWS.
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organizacion intracortical asi como de
la conectividad cortico-cortical. Dos
regiones en cada hemisferio tenian
LGI inferiores en nifios con PWS,
en comparacion con los controles
sanos. Las regiones con menor LGI
también tuvieron significativamente
menor superficie cortical en nifios con
PWS. No se encontraron diferencias
en el grosor cortical de los grupos
entre el PWS y controles sanos. Los
nifios con UPD(15)mat presentaban
LGI méas bajas en el hemisferio
derecho que los pacientes con
delecion.

/. Asesoramiento
genético

Para poder ofrecer un correcto
consejo genético se debe determinar
el mecanismo que ha ocasionado el
PWS en el paciente. La mayoria son
esporadicos aunque se han reportado
raramente algunos casos familiares
(Figura 6).

En los casos con wuna delecion
15q11-q13 o con una UPD(15)mat el
riesgo de recurrencia es bajo, inferior
al 1%. Sin embargo, en menos del
1% de los casos, la delecion deriva
de una reorganizacion cromosdmica
equilibrada paterna, por lo que se
recomienda realizar un cariotipo. El
riesgo de recurrencia se estima del
5-50%, en funcion de la reorganizacion.

[gioisel

La mayoria de los pacientes con defecto
de impronta son esporadicos (defecto
epigenético) y por tanto el riesgo de
recurrencia estimado es inferior al 1%.
Mientras que en el defecto de impronta
por delecion del IC, el 10-15% de
casos son familiares. Es necesario
realizar un estudio del padre para
determinar si dicha alteracidon ha sido
heredada, en esta situacion el riesgo
de recurrencia seria del 50%. Si el
padre es portador de la delecion en el
IC se debe estudiar a su madre (abuela
paterna del caso indice). Si ésta fuese
portadora, se deberia considerar a las
hermanas posibles portadoras. Para los
hermanos del padre portadores también
existiria el mismo riesgo del 50% para
la descendencia. Para las hermanas,
éstas podrian transmitir la alteracion a
la descendencia, hijos o hijas, en estado
de portadores sanos®81%,

El diagndstico prenatal se recomienda
para posteriores embarazos
independientemente de la causa
genética y de que el riesgo de
recurrencia sea considerado bajo ya
que se han descrito casos familiares
con delecion intersticial o defecto de
impronta por delecion, sugiriendo la
presencia de un mosaicismo germinal
de delecion en el padre®’. Se realizara
el test de metilacion en una muestra de
ADN procedente de vellosidad corial
(12-13 semanas de gestacion) o bien
de liquido amnidtico (a partir de la 14
semana de gestacion).
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RESUMEN

El sindrome de Prader-Willi (PWS) es una enfermedad genética de discapacidad
intelectual asociada amultiples manifestaciones en otros sistemas del organismo.

Los pacientes afectos de PWS muestran hipotonia severa en el periodo neonatal
gue ocasiona dificultades para la alimentacién. Posteriormente presentan
hiperfagia, lo que conduce a una obesidad morbida si no se controla. El
hipogonadismo, la talla baja y los trastornos cognitivos conductuales estdn
presentes en fodos los individuos.

La prevalencia es de 1:10.000-1:30.000 recién nacidos, la mayoria de los casos
de presentacion esporddica.

El diagndstico clinico es consistente, pero debe confimarse mediante
test genético, el PWS se debe a la ausencia de los genes que por impronta
gendmica se expresan en el alelo paterno en laregién 15g11-g13.

El diagndstico debe ser precoz para establecer un manejo efectivo y de larga
duracién y con ello conseguir mejor salud y calidad de vida para los pacientes.

El fratamiento con hormona de crecimiento ha supuesto un avance importante
al mejorar el crecimiento, la composicion corporal vy la capacidad fisica del
individuo.

@
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