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Resumen

Introduccion: El tratamiento con hormona de crecimiento (GH) en
pacientes con sindrome de Prader-Willi (SPW) esta aprobado
en Europa desde 2001. A diferencia de otras indicaciones de la
GH, su uso no sélo esta enfocado a incrementar la talla final,
sino también a mejorar la composicién corporal, la fuerza mus-
culary la capacidad cognitiva. Sin embargo, sigue habiendo du-
das sobre los beneficios reales del tratamiento y sus potenciales
efectos adversos. Este hecho limita en parte el uso de la GH, y
dificulta que se beneficien de manera sistematica todos los pa-
cientes susceptibles de ser tratados.

Material y métodos: Se ha realizado una revision de la lite-
ratura en Pubmed introduciendo «Prader-Willi» y «hormona de
crecimiento» como palabras clave, en inglés y castellano, sin
limite de fecha de publicacién.

Resultados: Se discuten los condicionantes que tradicional-
mente han limitado el uso de la terapéutica con GH, y se actua-
lizan ciertos aspectos controvertidos, como la edad de inicio del
tratamiento y su prolongacion en la edad de transicién y la edad
adulta.

Conclusiones: El tratamiento con GH es seguro vy eficaz en
pacientes con SPW. La GH produce una mejora en el crecimien-
to, pero también aporta beneficios importantes en la composi-
cién corporal, el perfil metabdlico y la funcién cognitiva. El
inicio del tratamiento deberia ser lo mas precoz posible, prefe-
riblemente antes del afio de edad.
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Abstract

Title: Controversies in growth hormone treatment in patients
with Prader-Willi syndrome

Introduction: Treatment with growth hormone (GH) in pa-
tients with Prader Willi syndrome (PWS) has been approved in
Europe since 2001. Unlike other GH indications, its use is not
only focused on increasing final height, but also on improving
body composition, muscular strength and cognitive capacity.
However, there are still uncertainties regarding the real bene-
fits of the treatment and its potential adverse effects. This
partly limits the use of GH and prevents that every potential
candidate systematically benefits from the treatment.

Material and methods: A review of the literature was per-
formed in Pubmed using «Prader Willi» and «growth hormone»
as key words, in both English and Spanish, with no publication
date limit.

Results: Main conditioning factors that have traditionally
limited the use of GH therapy are discussed and controversial
aspects, such as age at treatment start and its continuation at
the transition and adult age, are reviewed and updated.

Conclusions: GH therapy is safe and effective in patients with
PWS. GH not only improves linear growth but also provides sig-
nificant benefits in body composition, metabolic profile and
cognitive function. The onset of treatment should be as early
as possible, preferably before one year of age.
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Introduccion

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad genética
rara, con una incidencia de 1:25.000" recién nacidos vivos, ori-
ginada por la falta de expresién del alelo paterno de la region
q11-g13 del cromosoma 15, ya sea por delecién, disomia uni-
parental materna o defecto en la impronta’.

Se caracteriza por la presencia de hipotonia neonatal, obe-
sidad precoz (inicialmente sin hiperfagia y posteriormente con
ella)?, disfuncion hipotaldmica asociada a alteraciones endo-
crinas, como deficiencia de hormona de crecimiento (GH) e hi-
pogonadismo®, retraso cognitivo, problemas psiquiatricos y
alteracion del comportamiento®. El diagndstico precoz, el abor-
daje multidisciplinario y el tratamiento con GH han cambiado
la historia natural de esta enfermedad.

El SPW se acompafia de alteraciones en la composicién cor-
poral similares a las observadas en pacientes con déficit de
GH*, con menor masa magra y mayor grasa corporal, e incluso
en lactantes antes de que se inicie un aumento excesivo de
peso*. El gasto energético se encuentra reducido®.

La ingesta de alimentos se regula, entre otros factores, por
la expresion de hormonas orexigénicas (ghrelina) y anorexigé-
nicas (leptina, insulina y péptido YY). En comparacion con los
nifios obesas, los nifios con SPW presentan una mayor concen-
tracién de ghrelina en ayunas y una menor supresion tras la
ingesta, asi como un mayor cociente ghrelina/PYY pospran-
dial®. Sin embargo, los individuos con SPW tienen un mejor
perfil metabdlico que los obesos®, al presentar concentracio-
nes mas altas de adiponectina®, y una mayor sensibilidad a la
insulina®, similar a la de los individuos sanos.

Aproximadamente, el 80% de los nifios con SPW presentan
una deficiencia de GH, que persiste en mas de un 30% en la
edad adulta’. El tratamiento con GH esta aprobado en Europa
desde 2001 para mejorar el crecimiento y la composicién cor-
poral en nifios con SPW genéticamente confirmado, con o sin
talla baja y/o deficiencia de GH.

Esta revision pretende poner de manifiesto algunos aspectos
controvertidos, como la edad a la que se deberfa iniciar el tra-
tamiento con GH o sus posibles beneficios, tanto en nifios co-
mo en adultos, desmitificando algunas de las limitaciones del
uso de GH y poniendo de manifiesto los casos en que estd
claramente contraindicado.

Beneficios del tratamiento
con hormona de crecimiento

Crecimiento y densidad mineral ésea

El tratamiento con GH en nifios con SPW incrementa significa-
tivamente el crecimiento (16 cm de promedio), llegando a nor-
malizarse la talla durante la infancia®®. Sin embargo, durante
la pubertad, el efecto de la GH parece insuficiente para lograr
mantener un crecimiento adecuado?®, en parte por el menor bro-

te puberal en el contexto del hipogonadismo asaociado. No hay
datos a largo plazo del efecto concomitante del tratamiento
hormonal sustitutivo adicional con esteroides gonadales du-
rante el periodo peripuberal, pero parece que determinaria un
incremento adicional en la talla adulta®®.

Bakker et al.’® demostraron que el tratamiento con GH en
nifios prepuberales aumenta significativamente la densidad
mineral 6sea (DOMQ) medida por absorciometria de rayos X de
energfa dual (DEXA). Durante la adolescencia, la DMO dismi-
nuye significativamente en nifias a partir de los 11 afios, y a partir
de los 14 afios en nifios, paralelamente a la falta de desarrollo
puberal, lo que ha llevado a algunos autores a proponer la in-
duccion puberal en esta edad'®, siempre dependiendo de la
edad 6sea. Practicamente la totalidad de varones va a presen-
tar un déficit de testosterona, mientras que en las mujeres la
presentacion es mucho mas heterogénea. Por ello, se ha suge-
rido que el tratamiento hormonal sustitutivo estarfa indicado
en todos los varones en su adolescencia media, mientras que en
las mujeres se precisa una atencién mas individualizada, con
mediciones de la inhibina B y contracepcion en aquellas con una
fertilidad potencial™.

Composicion corporal y perfil metabdlico

El tratamiento con GH combinado con dieta y ejercicio es capaz
de evitar el desarrollo natural de la obesidad en nifios con
SPW8.2_ | a terapia con GH durante la infancia y adolescencia
se asocia a un menor indice de masa corporal (IMC), asi como
a una mejor composicién corporal, perfil lipidico, fuerza mus-
cular y tolerancia al ejercicio®®'2'*. Varios estudios han de-
mostrado la mejora a largo plazo en la composicién corporal a
partir de |a terapia con GH®'0'%. Bakker et al.? y De Lind van
Wijngaarden et al.’ realizaron un seguimiento en nifios con
SPW que recibieron tratamiento continuado con GH durante 8
y 4 afios, respectivamente. Los resultados de ambos estudios
mostraron una mejora en la composicion corporal debido a la
disminucién del porcentaje de masa grasa e IMC, |a estabiliza-
cion de la masa magra y un aumento del perimetro cefalico
hasta su normalizacién®'®. EI perfil cardiometabdlico de los
pacientes tratados con GH durante 8 afios mejord, y se obser-
varon unos niveles de colesterol total, colesterol ligado a lipo-
proteinas de baja densidad y presion arterial menores respecto
a los valores basales®'3.

Funcion cognitiva y comportamiento

Los beneficios del tratamiento con GH en la funcién cognitiva
y el comportamiento se atribuyen a la presencia de receptores
del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y GH en cier-
tas zonas del cerebro, como el putamen, el hipotalamo, el hi-
pocampo v el cortex cerebral'®. Dicho tratamiento mejora sig-
nificativamente el razonamiento verbal abstracto y las
habilidades visuoespaciales, con beneficios mas evidentes en
los nifios con mayor deficiencia'. Los nifios que reciben GH,
comparados con los no tratados, presentan una mayor puntua-
cion en el coeficiente intelectual (Cl) verbal y compuesto, asf
como una mejoria en las habilidades de comunicacién vy las
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relacionadas con la vida diaria’®. La edad de inicio del trata-
miento influye en los beneficios observados. Ast, los nifios que
comienzan el tratamiento antes de los 12 meses tienen una
mayor puntuacion en el Cl verbal y compuesto que los que lo
inician entre el primer afio y los 5 afios de edad’®.

Respecto al comportamiento, los resultados de los estudios
realizados son heterogéneos y, en conjunto, el efecto de la GH
parece ser neutro'®.

Los estudios que han valorado la calidad de vida de estos
pacientes mostraron que, en comparacion con los nifios sanos
o con diferentes patologias, los nifios con SPW presentan una
calidad de vida similar o incluso mejor'®, aunque los padres
tienen una percepcién peor. Esto podria tener relacion con las
limitaciones en la vida diaria que perciben los padres, pero no
los nifios con SPW. Aun asf, el tratamiento con GH proporciona
mejoras adicionales en la calidad de vida en los dominios fisico
y emocional, tanto en los padres como en los nifios'?.

Efectos adversos del tratamiento
con hormona de crecimiento

Durante el tratamiento con GH aumentan los niveles de IGF-1,
y rara vez puede ocasionar cefalea e hipertension intracra-
neal?, que desaparecen con la disminucion de la dosis.

Segun las guias de consenso de 2013%' para el tratamiento
con GH en pacientes con SPW y la propia evaluacién de las
Agencias Sanitarias, el perfil de seguridad de la GH es favo-
rable.

En un porcentaje variable de pacientes afectados de SPW
podria existir una insuficiencia adrenal, mas probable en la
edad pediatrica que en la edad adulta. Sin embargo, el poten-
cial desarrollo de un fallo adrenal central no parece ser clinica-
mente relevante, excepto durante procesos intercurrentes de
enfermedad o intervenciones quirtrgicas?'. La comunidad cien-
tifica no ha debatido la necesidad de evaluar la presencia de
insuficiencia adrenal antes del inicio del tratamiento con GH?',
y su existencia no contraindica dicha terapéutica.

En la tabla 1 se muestran las situaciones que contraindican
el tratamiento con GH segun las guias?'. En cualquier caso, se
necesita una valoracién multidisciplinar previa al tratamiento
con GH y un seguimiento periédico de su eficacia y seguridad
en estos pacientes?'.

Cancer y tratamiento con hormona

de crecimiento

Los pacientes con SPW presentan un mayor riesgo de padecer
leucemia mieloide, pero no otro tipo de cancer?. No se ha en-
contrado ninguna relacién entre el tratamiento con GH y el
desarrollo de leucemia en pacientes sin rigsgo de padecerlaZ.
Algunos datos recientes muestran Ginicamente 2 casos de leu-
cemia en un total de 2.332 pacientes en tratamiento con GH%.

Contraindicaciones para el tratamiento con hormona
de crecimiento segun las guias de 2013

e Enfermedad aguda en fase critica

© Obesidad severa

¢ Enfermedad oncolégica activa
 Retinopatia diabética no proliferativa
© Apnea obstructiva intratable

 Enfermedad psiquidtrica activa

Diabetes mellitus tipo 2

No es habitual el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
en los pacientes con SPW prepuberales®’. La GH no parece
ejercer efectos negativos a largo plazo sobre la homeostasis de
la glucosa®'®; en cambio, la obesidad, mas frecuente en adul-
tos con SPW que en nifios o adolescentes, tiene una mayor
relevancia en este trastorno?.

De hecho, los sujetos con SPW tienen menos probabilidad de
desarrollar DM2 que los que no padecen esta enfermedad y que
presentan con un grado de obesidad similar?*. La DM2 asociada
al SPW se desarrolla generalmente después de la pubertad y en
sujetos obesos, a una edad media de inicio de 20 afios?*.

Las guias de 2013 recomiendan evaluar el riesgo de DM2
(mediante la determinacién de los niveles de hemoglobina glu-
cosilada, glucosa e insulina en ayunas) en pacientes obesos
y/o mayores de 12 afios o con historial familiar de DM2%". Asi-
mismo, se recomienda mantener los niveles de IGF-1 dentro del
rango normal (con una desviacion estandar [DE] entre +1 y +2
en nifios, y entre 0y +2 en adultos)?'.

Escoliosis

La prevalencia de escoliosis en pacientes con SPW es elevada,
y puede variar entre el 15y el 86% segn la edad?'?%_En |a
poblacion general, la escoliosis aparece como una de las con-
traindicaciones para el tratamiento con GH, ya que puede afec-
tar al inicio y/o progresion de la misma?’. Sin embargo, esto no
ocurre en los pacientes con SPW, ya que el origen de la esco-
liosis es multifactorial, en el que la hipotonia desempefia un
papel muy relevante. El tratamiento con GH mejora la hipoto-
nfa, y algunos estudios posteriores han demostrado que la
prevalencia, el inicio y la progresién de la escoliosis en los
pacientes con SPW no se ven afectados por el tratamiento con
GH'2,_ Por consiguiente, las gufas de 2013 no consideran la
escoliosis una contraindicacion para el tratamiento con GH?".

Patologia respiratoria y muerte subita

La disfuncién respiratoria durante el suefio es frecuente en el
SPW, debido a la presencia de hipertrofia adenoamigdalar, es-
trechamiento faringeo, hipotonia de la musculatura respirato-
ria, disfuncion hipotalamica, obesidad y escoliosis?. Las mas
prevalentes incluyen la apnea obstructiva del suefio, la apnea
central y los sindromes de hipoventilacion®.



Controversias del tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes con sindrome de Prader-Willi. R. Corripio, et al.

En la pasada década, la publicacion de 2 casos de muerte
sUbita infantil al inicio del tratamiento provocé cierta preocu-
pacion por su posible relacion con la GHZ %, Sin embargo,
este tipo de casos también se habian descrito en nifios no tra-
tados con GH. Ante esta controversia, Tauber et al 3! analizaron
la causa de la muerte de 64 pacientes con SPW tratados y sin
tratar con GH. Se observé el mismo nimero de casos de muer-
te stbita en ambos grupos (el 29% con GH frente al 28% sin
GH; p >0,05), concentrados, en el grupo tratado con GH, en los
primeros 9 meses de tratamiento. Las infecciones respiratorias
o insuficiencia respiratoria fueron las causas de muerte mas
comdn en ambos grupos (el 68% con GH frente al 55% sin GH;
p>0,05). Paradéjicamente, el tratamiento con GH ha demostra-
do proporcionar una mejoria en la funcion respiratoria3Z.

La tasa anual de muertes en individuos con SPW no tratados
con GH es del 3%, mas elevada que en los individuos sanos?.
Algunos datos recientes muestran un total de 12 fallecimientos
en 2.332 pacientes con SPW tratados con GH, de los que 4
murieron por neumonia, insuficiencia respiratoria o0 apnea del
suefio, todos ellos con un IMC entre 3,5y 5 DEZ.

Las gufas de 2013 recomiendan realizar antes del inicio del
tratamiento un estudio del suefio, que deberd repetirse a los
3-6 meses?'.

Edad de inicio del tratamiento
con hormona de crecimiento

Se recomienda iniciar el tratamiento lo antes posible?'. Mu-
chos estudios aconsejan comenzarlo antes de los 2 afios, mo-
mento en el que puede aparecer la obesidad'®?'. La dosis reco-
mendada es de 0,035 mg/kg/dia; si hay obesidad, debera
ajustarse en funcion de la superficie corporal (1 mg/m?/dia),
con una dosis inicial de 0,5 mg/m?/dia en el caso de bebés
y nifios, para posteriormente ajustarla durante 3-6 meses a
1 mg/m?/dia?". Se recomienda hacer un seguimiento de los
niveles de IGF-1 manteniéndolos en un rango de seguridad
(entre +1y +2 DE) y de su relacién con la proteina transporta-
dora 3 de IGF-1 (IGFBP-3), y no exceder la dosis maxima de
2,7 mg/dia?"3,

Numerosos estudios demuestran los beneficios que aporta
la instauracion temprana del tratamiento con GH'343% Tres
estudios aleatorizados demostraron que el inicio temprano del
tratamiento (<2 afios: 0,025 mg/kg/dia%; 4-37 meses: 1 mg/
mZ/dia'®3) proporciona una mejora significativa en la compo-
sicion corporal y el desarrollo motor de estos nifios'3%%, asi
como una mejoria cognitiva y del lenguaje®, comparados con
los controles que no recibieron GH. El inicio del tratamiento
antes del afio proporciona ventajas adaptativas y cogniti-
vas'®: los nifios comienzan a hablar a una media de edad de
14,4 meses y a caminar a los 23,3 meses®, mucho antes de lo
descrito en la era pre-GH (2-5 y 3-4 afios, respectivamente)'.

El tratamiento temprano con GH mejora la composicion cor-
poral y el perfil metabdlico, anticipandose al desarrollo de las

comorbilidades con la posibilidad de minimizarlas y proporcio-
nar un mejor estado de salud en la edad adulta.

En cualquier caso, es conveniente asegurarse que la GH utili-
zada en el tratamiento de los nifios menores de 3 afios no con-
tenga ningln excipiente contraindicado para su uso a esta edad.

Sin embargo, en nuestro entorno, algunas comunidades au-
ténomas son bastante restrictivas a este respecto, ya que el
tratamiento no se financia hasta los 2 afios de edad (la media
de edad de inicio se sitda en los 4 afios), con el perjuicio que
ello comporta.

Tratamiento con hormona de
crecimiento en la etapa de
transicion y adulta

La prolongacion del tratamiento con GH en la etapa de transi-
ciény en la edad adulta sigue siendo controvertida, y no es una
indicacién aprobada actualmente. Un 8-55% de los adultos con
SPW sufren una deficiencia severa de GH¥. Con independen-
cia de estos resultados, se refuerza la hip6tesis de que en los
adultos con SPW existe una desregulacion del eje GH/IGF-1, al
presentar la casi totalidad de los pacientes (75-91%) niveles de
IGF-1 por debajo de los valores normales?'¥. Sin embargo, los
beneficios derivados del tratamiento con GH parecen ser inde-
pendientes de la presencia o no de déficit de GHY. El cese del
tratamiento con GH en los adultos revierte los beneficios obte-
nidos durante la terapia, ya que empeora la composicién cor-
poral, aumenta el IMC, la grasa visceral y el porcentaje de
grasa®, y decae su estatus fisico, social y funcionamiento ge-
neral®. La obesidad, asociada a ciertas complicaciones (DM2,
hipertension, apnea obstructiva, fallo cardiaco y respiratorio),
es el principal problema de los adultos con SPW'2. La continua-
cion del tratamiento durante la etapa de transicion y en la edad
adulta previene el deterioro de la composicion corporal mejo-
rando la salud metabdlica®. Varios estudios han demostrado
que el tratamiento con GH en adultos con SPW tiene efectos
positivos en la composicion corporal (incrementa la masa ma-
gray reduce la masa grasa, sin empeorar significativamente la
homeostasis de la glucosa), la funcién motora, la capacidad de
gjercicio, el flujo espiratorio maximo, el aumento de la masa
cardiaca, los trastornos respiratorios durante el suefio y los
parametros cognitivos y de comportamiento®-3340. Sin embar-
go, no mejora la DMO, que requiere un tratamiento coadyuvan-
te con hormonas sexuales, calcio y vitamina D*. El perfil lipi-
dico mejora, segin algunas series, en el primer afio de
tratamiento®®, pero no es un hallazgo sistemético®.

Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con GH
en adultos incluyen el edema en las extremidades inferiores
(15%) y la alteracion de la homeostasis de la glucosa® que,
debido a la presencia de obesidad, puede conllevar la aparicién
de DM2.

Las guias de 2013 recomiendan el tratamiento con GH en
adultos durante el tiempo en que los beneficios superen a los
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riesgos?'. En los adultos, la dosis recomendada segun las
gufas de 2013 oscila entre 0,2 y 1,6 mg/dia, en funcién del
tiempo de tratamiento, el sexo, el peso vy la variacién de los
niveles de IGF-12', superior a la aprobada para tratar a los adul-
tos que presentan un déficit de GH (0,15-1 mg/dia).

Conclusiones

En relacién con el SPW, se pueden establecer las siguientes

conclusiones:

e F| tratamiento con GH se asocia a beneficios adicionales
maés alla de la mejora de la talla, especialmente en cuanto a
la composicion corporal y el perfil metabélico.

e E| tratamiento con GH debe iniciarse lo antes posible, prefe-
riblemente a los 6-9 meses de edad.

e £l tratamiento con GH es seguro y no aumenta el riesgo de
muerte subita.

¢ Antes del inicio del tratamiento se debe realizar un estudio
multidisciplinario completo y un estudio del suefio (que de-
berd repetirse a los 3-6 meses).

e Es recomendable valorar los niveles de IGF-1 y su relacién
con su protefna transportadora (IGFBP-3), manteniéndolos en
el rango superior de la normalidad (entre +1 y +2 DE en ni-
fios, y entre 0y +2 DE en adultos).

¢ E| desarrollo de DM2 estéa relacionado con la presencia de
obesidad y antecedentes familiares de diabetes.

e | a presencia de escoliosis no se considera una contraindica-
cién para el tratamiento con GH.

e Hay que valorar la continuacién del tratamiento con GH en
adultos mientras los beneficios superen los riesgos. Il
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