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Sindrome de Prader-Willi: diagnéstico neonatal

A. Sadnchez Andrés, A. Pérez Ocdn, B. Gascd Lacalle

Servicio de Neonatologia. Hospital Materno-Infantil «La Fe». Valencia

Resumen

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una entidad de escasa
incidencia que, sin embargo, supone la causa mas frecuente de
obesidad de origen genético, cuya alteracion se sitla en el cro-
mosoma 15 (q11-13). Para su diagnéstico es necesario que
cumpla una serie de criterios, destacando en el periodo neona-
tal la hipotonia generalizada con dificultades para la alimenta-
cion, junto con una criptorquidia secundaria al hipogonadis-
mo de base. A largo plazo, presenta un mayor riesgo de
complicaciones de tipo metabdlico, entre otras, que condicio-
nan la calidad de vida de los pacientes, siendo fundamental
el diagnéstico precoz con el fin de instaurar un tratamiento
multidisciplinario temprano en el que participen endocrinélo-
gos, rehabilitadores y psicdlogos.

Como conclusiones, extraemos que, ante toda hipotonia
neonatal, debe considerarse dentro del diagndstico diferencial
el SPW y que, como en nuestro caso, el diagndstico precoz
permite al paciente beneficiarse de una intervencion multidis-
ciplinaria desde el primer momento, con lo que disminuye la
incidencia de complicaciones y mejora la calidad de vida.
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Abstract

Title: Prader-Willi syndrome: neonatal diagnosis

Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare entity that is, however,
the most frequent cause of genetic obesity, with an alteration
located on chromosome 15q11-13. The diagnosis is based on a
set of criteria, in particular, generalized hypotonia and feeding
difficulties during the neonatal period, accompanied by crypt-
orchidism secondary to hypogonadism. Over the long term, the
patients present a higher risk of metabolic complications,
among others, that affect the quality of life. Early diagnosis is
essential for the purpose of initiating early multidisciplinary
treatment involving endocrinologists, physical therapists and
psychologists.

We conclude that PWS should be included in the differential
diagnosis in any case of neonatal hypotonia, and that, as in our
case, early diagnosis permits the patient to benefit from a mul-
tidisciplinary intervention from the very start, a circumstance
that reduces the incidence of complications and improves qua-
lity of life.
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Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 12 horas de vida, recién
nacido de una gestacion de 40 semanas. Parto vaginal instru-
mentado con espatulas. Apgar 9/10. Se trata del primer hijo
de una pareja joven, no consanguinea, sin antecedentes fa-
miliares de interés, con controles habituales durante el em-
barazo normales, sin referir metrorragias, ni hipertension ar-
terial (HTA), cuyo Unico antecedente referido por la madre era
la disminucion subjetiva en los movimientos fetales. Ingresa por
presentar dificultades en la alimentacién debido a una suc-
cién débil; ademas, llama la atencion la letargia y el Ilanto
débil que presenta. En el examen fisico destaca una hipoto-
nia generalizada, aunque con cierto predominio central, sien-
do el resto de la exploracion neuroldgica normal. Ademas,
también se observa una inestabilidad de la cadera izquierda,
una mano péndula bilateral con pliegue central, también bi-
lateral, y un pie metatarso varo bilateral, reductible; este
conjunto de signos puede englobarse dentro de lo que se co-
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noce como «sindrome de acinesia fetal» (figuras 1-3). Asimis-
mo, se observan rasgos dismdrficos inespecificos (hipertrofia
gingival [figura 4], hipertelorismo, retromicrognatia, dolicoce-
falia y aumento de la distancia intermamilar) y signos de
hipogonadismo (criptorquidia bilateral con hipoplasia escro-
tal y pene de tamafo y caracteristicas normales [figura 5]).
No se aprecian otros hallazgos significativos en la exploracion
fisica. Ante estos hallazgos, se planteé la sospecha diag-
ndstica de sindrome de Prader-Willi (SPW), que se confirmé
a los 4 dias de vida, mediante la deteccion de la delecion
15g11.2-13 en el estudio cromosémico del recién nacido.
Posteriormente, se estudié a sus progenitores y se hallg la
microdelecién en el padre.

Actualmente, el paciente tiene 2,5 afos de edad, presenta
un peso en el percentil 25-50 para su edad y ha completado
correctamente todos los hitos del desarrollo; asimismo, ha rea-
lizado rehabilitacién psicomotora y ha efectuado un control
endocrinoldgico periddico.
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Figura 1. Hipotonia
general. Inestabilidad
de la cadera izquierda.
Pie metatarso varo
bilateral

Figura 2. Hipotonia
de predominio central

Figura 3.
Mano péndula

Epidemiologia y diagndstico

El SPW es una entidad poco frecuente, con una incidencia
aproximada de un recién nacido afectado por cada 12.000-
15.000 recién nacidos sanos', que sin embargo supone la cau-
sa mas frecuente de obesidad de origen genético, cuya altera-
cién se sitta en el cromosoma 15, en el /ocus q11.2-13; su
transmision se debe en la mayorfa de los casos (70%) a la de-
lecion en el cromosoma 15 paterno?, aunque también puede
estar causada por una disomia uniparental (los 2 cromosomas
15 de la madre) en un 25% de los casos, o mas raramente, en
un 2-5% de los casos, por errores en el imprinting (genes pre-
sentes, pero no funcionantes). De ahi la importancia del estu-

Figura 4. Hipertrofia
gingival de predominio
superior

Figura 5. Criptorquidia
bilateral con hipoplasia
escrotal y pene de
tamafio normal

dio cromosémico de los progenitores para el consejo genético.
Para establecer el diagnéstico, es necesario observar una serie
de criterios® (tabla 1).

Entre los criterios mayares encontramos hipotonia central
(mas frecuente en recién nacidos y lactantes), problemas de
alimentacion en lactantes (a veces precisan alimentacién por
sonda nasogéastrica [SNG]) y escasa ganancia de peso secun-
daria durante este periodo, ya que posteriormente destaca una
ganancia de peso rapida o excesiva entre los 12 meses y los
6 afios de edad debido a las alteraciones del comportamiento
en relacién con la comida (hiperfagia, ausencia de sensacién
de saciedad, bisqueda de comida, obsesién por la comida...),
que da lugar a una obesidad llamativa si no se toman medidas
preventivas (a su hiperfagia se sobreafiaden unas necesidades
caléricas disminuidas). Estos pacientes presentan también
unos rasgos faciales caracteristicos: dolicocefalia, cara estre-
cha, ojos almendrados, boca pequefia, labio superior fino, boca
en carpa, hipogonadismo con manifestaciones diversas segin
la edad, retraso global del desarrollo en menores de 6 afios y
retraso mental leve-moderado o problemas de aprendizaje en
nifios mayores. Por Gltimo, deben buscarse las alteraciones
cromosémicas en la region 15q11-13.

Los criterios menores incluyen la disminucién de movimientos
fetales, letargia en el lactante, llanto débil que mejora con la
edad, alteraciones del comportamiento (ademas de las relacio-
nadas con la comida), como agresividad, comportamiento obse-
sivo-compulsivo, tendencia a ser argumentativos, oposicionistas,
rigidos, manipuladores, posesivos, perseverantes, ladrones y
mentirosos. Asimismo, pueden aparecer apnea o problemas de
suefio que, en algunos casos, se solucionan con el control de pe-
s0, pero en otros persiste (de forma secundaria al exceso de
peso, aunque tamhbién a una disminucion de la sensibilidad de los
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Criterios mayores

e Hipotonia central (recién nacidos y lactantes)

® Problemas de alimentacion en lactantes y escasa ganancia de
peso secundaria, ganancia de peso répida o excesiva entre los
12 meses y los 6 afos

e Rasgos faciales (=3 de los siguientes: dolicocefalia, cara
estrecha, ojos almendrados, boca pequefa, labio superior fino,
boca en carpa)

e Hipogonadismo (micropene, hipoplasia escrotal, criptorquidia,
virilizacion incompleta, hipoplasia de labios menores y clitoris,
hipoplasia mamaria)

 Retraso global del desarrollo o problemas de aprendizaje en nifios
mayores

e Alteracion del comportamiento en relacion con la comida
(hiperfagia, ausencia de sensacién de saciedad, busqueda de
comida, obsesidn por la comida)

o Alteraciones en la region 15q11-13 (delecion, disomia materna)
Criterios menores

e Disminucion de movimientos fetales, letargia, llanto débil. ..

o Qtras alteraciones del comportamiento (=5 de las siguientes:
agresividad, cardcter obsesivo-compulsivo, tendencia a ser
argumentativos, oposicionistas, rigidos, manipuladores, posesivos,
perseverantes, ladrones y mentirosos)

© Apnea del suefio u otros problemas

e Talla corta (no deben existir antecedentes de retraso del
crecimiento intrauterino); talla final: 159 cm en varones y 148 cm
en mujeres

 Hipopigmentacion de la piel y el pelo en comparacion
con la familia

® Manos y/o pies pequefios

e Manos estrechas con borde ungueal recto

o Alteraciones oculares (miopfa...)

e Saliva viscosa

® \/oz nasal

| esiones cutdneas minimas secundarias a autotraumatismos

Otros hallazgos

e Umbral del dolor alto, dificultad para vomitar, inestabilidad
térmica, escoliosis y/o cifosis, adrenarquia temprana, osteoporasis,
habilidad inusual para la construccion de puzzles, estudios
neuromusculares normales

Diagnéstico

| os criterios mayores cuentan 1 punto, los menores medio punto

| os menores de 3 afos requieren 5 puntos, 4 de los cuales
deberian proceder de los criterios mayores

® | 0s mayores de 3 afios requieren 8 puntos, 5 de los cuales
deberian proceder de los criterios mayores

quimiorreceptores periféricos a la hipercapnia). Estos nifios, ade-
mas, se caracterizan por presentar una talla corta. La talla al
nacimiento es normal, pero se produce un estancamiento relati-
vo durante los primeros meses y una detencion en la adolescen-
cia (talla media: 147 cm en nifias y 155 cm en nifios). Se ha
documentado la existencia de un déficit de hormana del creci-
miento (GH) en el SPW. También puede existir hipopigmentacién
de la piel y el pelo en comparacion con la familia (la mayorfa de

los que presentan hipopigmentacion también presentan dicha
delecion). Entre los signos fisicos encontramos manos y/o pies
pequenos, manos estrechas con borde ungueal recto, asf como
alteraciones oculares (miopfa...), saliva viscosa, que se queda
en las comisuras, habla hipernasal o lesiones cutdneas minimas
secundarias a autotraumatismos.

Otros hallazgos que no forman parte de los criterios diagnés-
ticos pero que completan el diagndstico son el umbral alto
para el dolor, dificultad para vomitar, inestabilidad térmica (da-
tos que, junto con otros comentados anteriormente, hablan a
favor de alguna anomalia a nivel central, y se especula que
también podria presentarse a nivel hipotaldmico), escoliosis
y/o cifosis, adrenarquia temprana, osteoporosis o habilidad
inusual para la construccion de puzzles. Cabe destacar que en
todos estos nifios, a diferencia de otros tipos de hipotonia neo-
natal, los estudios neuromusculares son normales.

Problemas que precisaran seguimiento

El control del peso es el principal problema que se plantea en el
seguimiento de estos nifios, debido a las alteraciones de la
conducta alimentaria que caracterizan el cuadro clinico en los
nifios mayores, ya que antes de los 12 meses la hipotonfa pre-
sente al nacimiento dificulta la alimentacion, precisando en
algunos casos la aplicacion de SNG, tetinas especiales...
Durante los meses siguientes, la hipotonfa va disminuyendo,
mejorando la alimentacion y, por tanto, la nutricién. Entre los
12 meses vy los 6 afos es cuando se producen las caracteristi-
cas alteraciones. Durante el segundo afio se normalizan los
problemas de la alimentacién y el peso. Mas adelante aparecen
las alteraciones del comportamiento alimentario: los pacientes
presentan un apetito insaciable, que les lleva a desarrollar es-
trategias para buscar comida. Por este motivo, de no mantener-
se un estricto control dietético, la consecuencia es la obesi-
dad’. Ademas de comer mucho, el gasto energético de estos
pacientes es menor, por la inactividad y la masa muscular pro-
porcionalmente escasa. El mdsculo es un tejido muy activo
metabélicamente; el bajo metabolismo secundario al déficit
relativo de masa muscular y la reducida actividad fisica rela-
cionada con él son la causa del menor gasto energético.

Por otro lado, las alteraciones del comportamiento®, no sélo
en relacién con la alimentacién, se producen sobre todo cuan-
do hay modificaciones en su actividad habitual. Hasta los
6 afios, la mayoria de los nifios son afables y obedientes, aun-
que pueden presentar rabietas frecuentes, sobre todo ante los
cambios. A partir de los 6 afios aumenta la irritabilidad, la per-
severancia hasta llegar al berrinche, el habla chillona... Enla
adolescencia aparecen sentimientos de frustracion por la hi-
persensibilidad a las criticas del entorno y la tendencia al dé-
ficit de autoestima, aumentando la irritabilidad, la conducta
compulsiva y la terquedad. Para controlar estas alteraciones
del comportamiento, es favorable el establecimiento de una
rutina diaria, reglas firmes, tiempo de descanso y recompensas
positivas.
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Un dato que preocupa mucho a los padres es la posibili-
dad de que estos nifios padezcan un retraso psicomotor
(RPM)”2. Debe informarse de que la mayoria de ellos padece
un retraso para la adquisicién de algunas habilidades motoras
y que la posibilidad de un RPM severo es minima, presentando
aproximadamente el 5% un cociente intelectual (Cl) normal, el
27% un Cl limite, el 34% un RPM leve y alrededor del 27% un
RPM moderado. Cabe resefiar, sobre todo, que estos nifios pre-
sentan facilidad en la memoria a largo plazo, comprensién de
lectura, vocabulario expresivo, organizacién perceptiva y vision
espacial, mientras que les resultan dificiles el procesamiento
secuencial, la aritmética, la memoria visual a largo plazo y la
memoria motora a corto plazo. Todos los pacientes se benefi-
ciaran de la estimulacién precoz, la terapia ocupacional, el
deporte. ..

En cuanto al crecimiento, se produce una desaceleracién en
los primeros 2 meses de vida. Desde el afio 2000 esta aproba-
da la indicacién de GH para el tratamiento de estos pacientes,
sin limite inferior de edad ni necesidad de demostrar el déficit
de esta hormona antes de iniciar el tratamiento con ella'.

El desarrollo sexual es mas problematico en los varones. Es
raro el descenso espontaneo de testes, y generalmente es ne-
cesario el tratamiento médico hormonal. A pesar del trata-
miento médico, la mayoria de los casos requiere orquidopexia
(<2 afios). Presentan pubarquia a edad temprana, pero la pu-
bertad se retrasa y no se completa. En cuanto al micropene,
puede ser tratado con dosis bajas de testosterona i.m. o dihi-
drotestosterona tépica en parches cutaneos. Para la induccion
de la pubertad, la maduracién de los caracteres sexuales se-
cundarios y la prevencion de osteoporosis, debe administrarse
tratamiento hormonal sustitutivo con dosis bajas de testoste-
rona depot o gonadotropinas i.m. El tratamiento tardio adn es
un tema controvertido. Es necesaria una evaluacion de los
efectos a largo plazo de la terapia hormonal sustitutiva'®.

Por dltimo, estos pacientes precisaran una valoracion oftal-
moldgica, ya que es comun el estrabismo y la miopia; hay que
recordar que se produce osteoporosis mas precozmente de lo
normal en estos pacientes, causada fundamentalmente por las
alteraciones hormonales y la obesidad que presentan, debido
a las alteraciones del comportamiento alimentario'®.

Conclusiones

Durante el periodo neonatal, el diagnéstico de SPW es dificil de
realizar, ya que se expresa fundamentalmente por una severa
hipotonfa (cuyo diagnéstico diferencial es muy amplio) y los ha-
llazgos clinicos tipicos de edades mas avanzadas aln no estan
presentes. Se dispone de marcadores de sospecha muy orienta-
tivos, como los hallazgos craneofaciales (57%), la criptorquidia
unilateral o bilateral y la secuencia de acinesia fetal.

El diagnéstico precoz permite, mediante una intervencion
multidisciplinaria (endocrindlogos, rehabilitadores y psicélo-
gos), disminuir la incidencia de complicaciones y mejorar la
calidad de vida.

El estudio genético, buscando la alteracién especifica en el cro-
mosoma 15, es fundamental para confirmar el diagnostico. Il
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