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Resumen

Nota clinica

Sindrome de Prader-Willi: diagnostico en el periodo neonata

Beatriz Cano del Aguila®, Roberto Ortiz Movilla®, Gema Iglesias Escalera®,

Itziar Martinez Badas

b

3MIR-Pediatria. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid. Espafia  ®Servicio
de Pediatria. Unidad de Neonatologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda.
Madrid. Espana.

El sindrome de Prader-Willi debe formar parte del diagnéstico diferencial en los casos de hipotonia de
presentacion neonatal de origen central, especialmente cuando se acompafia de otras caracteristicas
clinicas tipicas de la enfermedad. La importancia de su diagndstico precoz, ya sea en el ambito hospi-
talario o desde las consultas de Atencion Primaria, reside tanto en la necesidad de instaurar una ade-
cuada estimulacion y fisioterapia por parte de los Servicios de Atencion Temprana como de un correcto
soporte nutricional en los que debutan con trastorno importante de succion. Asi mismo es importante
ofrecer un correcto consejo genético para planificar futuras gestaciones. Presentamos el caso clinico de
un recién nacido con hipotonia de presentacion neonatal junto con criptorquidia bilateral y fenotipo
peculiar, en el que se confirmé, mediante estudio genético, el diagnéstico de sospecha de sindrome de
Prader-Willi.
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Abstract

Neonatal presentation of Prader-Willi syndrome: report of a case

Prader-Willi syndrome should be part of the differential diagnosis in cases of central neonatal hypoto-
nia, especially when accompanied by other typical clinical features of the disease. The importance of an
early diagnosis, either in hospital or in primary care center lies both in the need to establish an early care
and nutritional support, which will improve the quality of life of patients suffering from this syndrome,
and genetic counselling that should be made to parents of affected children to plan future pregnancies.
We present the case of a new-born with neonatal hypotonia, bilateral cryptorchidism and peculiar
phenotype, in which the suspected diagnosis of Prader-Willi syndrome was confirmed by genetic study.
We also present a review of the etiology, phenotypic findings and clinical course over the stages of life,
management and prognosis of the entity.

INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una altera-
cion genética de escasa incidencia, debida a la fal-
ta de expresion de genes situados en el brazo largo
del cromosoma 15, de herencia paterna®?. Las ma-
nifestaciones clinicas varian con la edad, y a largo

plazo es una de las causas mas frecuentes de obe-
sidad de origen genético. Sin embargo, durante la
época neonatal destacan la hipotonia generalizada
y los problemas de alimentacion en los recién naci-
dos afectos. El diagndstico de sospecha se debe rea-
lizar con test genéticos especificos que confirmen
esta entidad y que nos ayudaran a establecer el
riesgo de recurrencia en la futura descendencia.

Coémo citar este articulo: Cano del Aguila B, Ortiz Movilla R, Iglesias Escalera G, Martinez Badas I. Sindrome de Prader-Willi: diagnéstico en

el periodo neonatal. Rev Pediatr Aten Primaria. 2017;19:151-6.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2017;19:151-6
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es

151



Beatriz Cano del Aguila, et al. Sindrome de Prader-Will: diagndstico en el periodo neonatal

CASO CLINICO

Figura 1. Hallazgos fenotipicos craneofaciales:
diametro biparietal estrecho, ojos almendrados, labio
superior finoy en forma de V invertida

Varén de 14 dias de vida que acude a consultas ex-
ternas de Neurologia y Endocrinologia para la valo-
racion de una hipotonia marcada desde el naci-
miento y criptorquidia bilateral.

Nace en otro centro, tras gestacion espontanea,
controlada, de curso normal hasta las 33 semanas,
cuando inicia estancamiento ponderal. Liquido
amniotico normal, sin polihidramnios y movimien-
tos fetales normales desde el cuarto mes. El parto
fue por cesarea a las 36 + 6 semanas, por riesgo de
pérdida de bienestar fetal. Test de Apgar al minu-
to/cinco minutos: 8/9. Biometria de recién nacido:
peso 2130 g (p5), longitud 45,5 cm (p7), perimetro
cefalico 33 cm (p44).

No presentaba antecedentes familiares de interés,
siendo el segundo hijo de pareja no consanguinea,
con una hija previa sana. Ingresa en la Unidad de
Neonatologia de su hospital de referencia durante
los primeros tres dias de vida, con los diagnosticos
de recién nacido de bajo peso, hipoglucemia pre-
coz asintomatica (que requirid correccién intrave-
nosa las primeras horas de vida, por dificultad para Figura 2 Hipotonia neonatal con postura “en libro_

. ., . , . abierto”. Criptorquidia bilateral con pene de tamaiio
la alimentacion enteral) e hipotonia con fenotipo y morfologia normal. Dolicocefalia
peculiar, realizandose cribado analitico basico
(normal) y ecografias intracraneal, abdominal y
testicular, en donde se observa criptorquidia bila-
teral; el resto de pruebas de imagen son normales.
Se extrae asimismo una muestra para estudio ge-
nético (cariotipo) y es dado de alta a los tres dias de
vida, con buena evolucion clinica, alimentacién
con lactancia materna suplementada y recomen-
dacion de revision en centro de referencia.

En la exploracion fisica en nuestras consultas se
observa un fenotipo peculiar con dolicocefalia,
ojos almendrados, orejas pequefas de implanta-
cion baja y boca pequena con paladar ojival. Pre-
senta asimismo criptorquidia bilateral con bolsas
escrotales hipoplasicas, con pene de tamafio y
morfologia normal (Figs. 1y 2). En la exploracién
neurologica se evidencia una llamativa hipotonia
generalizada de predominio axial, con postura de
libro abierto en decubito y motilidad general esca-
sa, aunque con posibilidad de elevar miembros
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superiores e inferiores contra la gravedad, hipomo-
tilidad facial, succion pobre, con llanto escaso. No
presenta asimetrias faciales, tiene adecuados mo-
vimientos oculares, reflejos osteotendinosos pre-
sentes aunque levemente disminuidos, reflejo
del Moro simétricoy normal. El resto de reflejos del
recién nacido fueron normales, salvo el reflejo de
succion que era muy debil. El resto de la explora-
cion neurolégica fue normal. Caderas laxas, sin
otros signos de inestabilidad.

Debido a la marcada hipotonia y la pobre succion
que condicionaba una importante dificultad para
la alimentacion, presentaba una ganancia ponde-
ral muy pobre, por lo que ingresa en Neonatologia
para completar el estudioy realizar soporte nutricio-
nal con sonda nasogastrica. Durante suingresoenla
unidad neonatal precisa inicialmente soporte respi-
ratorio con gafas nasales de alto flujo (4-5 I/min,
fraccion inspiratoria de oxigeno en el aire inspira-
do méaxima del 30%) por saturaciones de oxigeno
por debajo de la normalidad e hipercapnia secun-
daria a hipoventilaciéon por hipotonia central. El
cuadro respiratorio se resolvié a los cinco dias del
ingreso. Precisa asimismo suplemento de tomas
por sonda nasogastrica con férmula hipercalérica,
con paso progresivo a via oral, mostrando con el
pasode los dias una adecuada, aunque lenta, coor-
dinacion succién-deglucion, con curva ponderal
también lentamente ascendente. Se inician medi-
das de rehabilitacion y estimulacion precoz duran-
te su ingreso, mostrando mejoria en la motilidad
general, aunque persiste una hipotonia axial mar-
cada. Se puede retirar la sonda nasogastrica a los
35 dias de vida, manteniendo posteriormente ade-
cuada ganancia ponderal con alimentacion enteral
exclusiva, siendo dado de alta dos dias después. El
resto de pruebas analiticas y ecograficas (abdomi-
nal, craneal, ecocardiografia, caderas) realizadas
durante su hospitalizacion no mostraron resulta-
dos relevantes, salvo |la confirmacién de criptorqui-
dia bilateral con ambos testes en el tercio proximal
de sus respectivos canales inguinales.

Durante su estancia en la Unidad Neonatal se reci-

bieron resultados del estudio genético realizado en
su hospital de origen, que confirmé un cariotipo
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45,XY, cromosoma 15, con delecion de la region
Prader-Willi/Angelman, producida por una translo-
cacion no reciproca entre los cromosomas 15y 16,
de novo, con ausencia de alteracion en el cariotipo
de ambos progenitores. Con el diagnostico de SPW,
se da el alta y se indica seguimiento ambulatorio
multidisciplinar en consultas externas de Neona-
tologia, Gastroenterologia, Neurologia y Endocri-
nologia Infantil.

DISCUSION

El sindrome de Prader-Willi es un trastorno poco
comun (prevalencia 1/15 000-1/30 000 recién na-
cidos vivos), a consecuencia de la ausencia fisica o
funcional de genes que se expresan solo a partir
del cromosoma 15 de herencia paterna'?. Se han
descrito tres mecanismos genéticos que resultan
en la afectacion de dichos genes, como la microde-
lecion de un fragmento de ADN en el cromosoma
15 paterno (65-70% de los casos), la disomia uni-
parental materna (cuando ambos cromosomas 15
son de origen materno, responsable de un 20-30%
de los casos) y menos frecuente (5%) por defectos
en laimpronta genémica, de manera que los genes
paternos estan presentes, pero “silenciados”**.

Las manifestaciones clinicas varian con la edad.
Durante el periodo prenatal pueden presentar una
posicién fetal anomala, polihidramnios y movi-
mientos fetales disminuidos®. En la época neona-
tal llama la atencion una hipotonia marcada, de
origen central, de predominio axial, con movimien-
tos espontaneos disminuidos, posicion en libro
abiertoy letargia, con llanto débil. El reflejo de suc-
cion esta disminuido, lo que conlleva una impor-
tante dificultad para la alimentacion, y como con-
secuencia un estancamiento ponderal, precisando
en la mayoria de los casos soporte nutricional con
colocacion de sonda nasogastrica®. Hoy en dia la
gastrostomia es excepcional, ya que la hipotonia
disminuye parcialmente con la edad, por lo que
mejora la alimentacion. El fenotipo en este periodo
también muestra una serie de rasgos craneofacia-
les caracteristicos como dolicocefalia, diametro bi-
frontal estrecho y boca pequefia con labio superior
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fino, y otros hallazgos como manosy pies pequeno
y criptorquidia. Existe asimismo un mayor riesgo
de displasia del desarrollo de caderas® En nuestro
paciente, los hallazgos fenotipicos (rasgos cra-
neofaciales, criptorquidia, hipotonia marcada...)
nos hicieron sospechar esta enfermedad, aunque
en el periodo neonatal otras enfermedades neuro-
musculares (atrofia muscular espinal, distrofia
miotdnica...), genéticas o metabdlicas pueden pro-
ducir un cuadro similar y deben ser tenidas en
cuenta a la hora de realizar el correspondiente
diagndstico diferencial.

Este sindrome, primera causa de obesidad de ori-
gen genético, condiciona una disfuncion hipotala-
mica que dara lugar a varias de las manifestacio-
nes clinicas a largo plazo caracteristicas de la
enfermedad, consecuencia tanto de la ausencia de
sensacion de saciedad como de una disminucion
global del metabolismo basal y del requerimiento
caldrico total®. La falta de saciedad comienza en
torno a los 1-4 afos y condiciona la aparicién de
conductas anormales en relacion con la comida
(busqueda de alimentos, robo de comida, atraco-
nes...). Por tanto, ya desde la infancia, estos nifios
precisan de un control muy estricto de la inges-
ta'2.Es importante concienciar a las familias de la
necesidad de este control para evitar el desarrollo
de obesidad morbida, ya que esta supone la princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad de estos pa-
cientes®. Se ha observado también una disminu-
cion de los niveles séricos de la hormona del
crecimiento (GH) y el factor de crecimiento similar
alainsulina tipo 1 (IGF-1) en estos pacientes, dan-
dolugar a una alteracion de la composicion corpo-
ral, con aumento de la masa grasa y disminucién
de la masa muscular, y baja estatura. El tratamien-
to con GH ha demostrado una mejora en el creci-
miento lineal, la composicién corporal y la densi-
dad dsea a largo plazo.

Otra caracteristica distintiva de este sindrome es el
hipogonadismo. Este es de origen hipotalamico y
afecta a ambos sexos, de modo que en el varén en-
contraremos un escroto hipoplasico, poco pigmen-
tado, y criptorquidia unilateral o bilateral en un
alto porcentaje de recién nacidos (80-90%). El pene
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puede ser pequeno. En la mujer habra labios me-
nores, mayores y clitoris hipoplasicos. El inicio del
desarrollo puberal estara retrasado y sera incom-
pleto?.

Desde el punto de vista neurologico, se observa ge-
neralmente un retraso en la adquisicion de los hi-
tos del desarrollo y del lenguaje. A nivel cognitivo,
la discapacidad suele ser leve-moderada, presen-
tando durante la etapa escolar problemas de
aprendizaje. Con la edad también se hacen eviden-
tes las alteraciones del comportamiento propias
de los pacientes con SPW, con tendencia a desarro-
llar comportamientos compulsivos (como pelliz-
carse la piel) o manipuladores, la presencia de ra-
bietas frecuentes y trastornos por déficit de
atencion e hiperactividad, con comportamientos
incluso agresivos, que se agravan conforme avanza
la edad. Hasta en un 25% de los casos se han des-
crito comportamientos sugestivos de trastorno del
espectro autista?. Los trastornos del suefio son
también frecuentes, con aparicién de apnea del
suefio de origen central y obstructivo, con somno-
lencia diurna®. Otras de las caracteristicas que po-
demos encontrar en estos individuos son un um-
bral para el dolor elevado, dificultad para vomitar,
hipotiroidismo y alteracion en la percepcion y re-
gulacion de la temperatura®.

El diagnostico del SPW se ha basado en una serie
de criterios clinicos establecidos por consenso en
19937, En la actualidad, siendo el gold standard el
diagndstico genético, estos criterios clinicos se em-
plean para valorar cuales son los individuos con
riesgo de presentar SPW y susceptibles de realizar
pruebas diagnosticas. En este sentido, Gunay’ lle-
vO a cabo una revision retrospectiva en pacientes
con SPW confirmado mediante estudio genético
para evaluar la validez y sensibilidad de los crite-
rios diagnosticos establecidos hasta la fecha. Ob-
servé que, dentro de los criterios mayores, los que
se presentaban con mas frecuencia eran la hipoto-
nia neonatal y el retraso global del desarrollo. En
base a sus hallazgos establecieron una serie de
criterios clinicos en funcion de la edad (Tabla 1),
cuya presencia debe hacernos sospechar que nos
encontramos ante un posible casoy llevara cabo el



Edad de evaluacion

Criterios clinicos para realizar estudio genético
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Del nacimiento a 2 afios Hipotonia con succién débil

De 2 a 6 afios
Retraso global del desarrollo

Hipotonia y antecedente de succion débil

De 6a 12 afios
Retraso global del desarrollo

Antecedente de hipotonia con succién débil (la hipotonia persiste con frecuencia)

Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion con la comida) con obesidad central si no hay control

De 13 anos hasta adultos

Déficit cognitivo; con frecuencia leve-moderado retraso mental

Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion con la comida) con obesidad central si no hay control
Hipogonadismo hipotaldmico y/o problemas de comportamiento tipicos (incluyendo rabietas
y comportamientos obsesivos-compulsivos)

estudio genético’. Para realizar este estudio se lle-
vara a cabo el estudio del cariotipo y el test de me-
tilacion, que constituye la prueba inicial de cribado
y nos permite confirmar el diagnostico del sindro-
me, aunque no distinguir entre delecion, disomia
uniparental o defecto de impronta®. Para ello sera
necesario aplicar las técnicas de hibridacion fluo-
rescente in situ (FISH) y analisis de microsatélites.
La técnica de FISH detecta si existe delecion de la
region 15q11-q13, donde se situan los genes res-
ponsables del SPW, como ocurrié en el caso de
nuestro paciente. En caso de que el FISH sea nega-
tivo, se llevara a cabo el analisis de los microsatéli-
tes que permite diferenciar siambos cromosomas
son de origen biparental, o por el contrario son am-
bos de origen materno, en cuyo caso estariamos
ante una disomia uniparental materna. Si el origen
fuera biparental se tratara, por defecto, de una al-
teracion en la impronta genémica®®. La importan-
ciade un correcto diagndstico reside en poder ofre-
cer a los progenitores consejo genético para una
descendencia futura, ya que el riesgo de recurren-
cia varia en funcion de la alteracion genética sub-
yacente. Asi, en las microdeleciones y en la disomia
uniparental materna el riesgo de recurrencia es
menor del 1%, mientras que cuando hay defectos
en la impronta gendémica este puede ascender
hasta el 50%*%.

El tratamiento de este sindrome precisa un abor-
daje multidisciplinar. Durante los primeros meses
de vida prima el soporte nutricional y el inicio

precoz de la Atencion Temprana. Durante la infan-
cia comienzan los problemas en relacion con la
falta de saciedady la tendencia a la ganancia exce-
siva de peso, precisando un control muy estricto de
la alimentacion y el fomento de la actividad fisica
para evitar las complicaciones de la obesidad®. Con
respecto al tratamiento con hormona del creci-
miento de estos pacientes, este ha demostrado
causar una mejoria del crecimiento lineal y de la
composicion corporal, asi como de la densidad
osea y perfil lipidico, aunque su uso debe indivi-
dualizarse. Su utilizacion se ha asociado, especial-
mente en pacientes con factores de riesgo (obesidad
severa, apnea del suefio o infecciones respiratorias
de repeticién), con un aumento de la mortalidad
durante las primeras semanas de tratamiento de-
bido al empeoramiento de los problemas respirato-
rios, especialmente de la apnea del sueno, por lo
que una adecuada evaluacion respiratoria con pul-
sioximetria o polisomnografia nocturna es impres-
cindible antes de iniciar el mismo™®.

La obesidad mérbida es la principal causa de mor-
bimortalidad durante la edad adulta de los pacien-
tes afectados de este sindrome, debido a complica-
ciones cardiovasculares y respiratorias®. Durante la
infancia se ha descrito como principal causa de
mortalidad los episodios de atragantamientoy as-
piracién, probablemente en relacion con la ansie-
dad por la comida unida a cierta hipotonia e in-
coordinacion oromotora®.
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CONCLUSION

El conocimiento de las caracteristicas fenotipicasy
clinicas del SPW en el periodo neonatal es funda-
mental para poder establecer un diagnostico de
certeza precoz, que nos ayudara a la hora de reali-
zar un correcto abordaje multidisciplinar y segui-
miento de esta enfermedad, con el objetivo de in-
tentar asi mejoraralargo plazo el pronéstico de los
pacientes afectados. El consejo genético, basado
en los hallazgos encontrados en los estudios cro-
mosomicos, es fundamental para poder realizar un
pronodstico de recurrencia del cuadro en posterio-
res gestaciones.
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