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El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una al-
teracion genética relacionada con la impronta
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RESUMEN

El sindrome de Prader-Willi en un trastorno multisistémico; se carac-
teriza en la infancia por hipotonia, dificultades para la alimentacion,
retraso en el desarrollo e hipoplasia genital. En la adolescencia
y edad adulta, la problematica se centra en las alteraciones del
comportamiento, la ausencia de saciedad y el retraso mental leve
0 moderado. Su diagnéstico temprano requiere una alta sospecha
clinica y estudios especiales (estudios de metilacion e hibridacion
fluorescente in situ). La deteccion temprana se realiza con el fin
de disminuir la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Existe
una clara necesidad de un enfoque multidisciplinario para facilitar
el diagnéstico temprano y optimizar el manejo y tratamiento para
mejorar la calidad de vida. Se presentan seis casos de SPW que
tienen seguimiento en la Unidad de Especialidades Médicas a fin
de conocer la prevalencia del SPW, ya que en la actualidad no se
cuenta con ningun registro que la documente.

Palabras clave: Sindrome de Prader-Willi, estudios de metilacion,
analisis de hibridacion fluorescente in situ.

Introduccion

Case series: Prader-Willi syndrome with molecular and
cytogenetic diagnosis in the Medical Specialities Unit

ABSTRACT

Prader-Willi syndrome in a multisystem disorder; it is characterized
in childhood by hypotonia, feeding difficulties, developmental delay
and genital hypoplasia. In adolescence and adulthood, the problem
focuses on behavioral changes, the absence of satiety and mild
or moderate mental retardation. Its early diagnosis requires a
high clinical suspicion and special studies (methylation studies
and fluorescent in situ hybridization). An early detection reduces
the morbidity and mortality of patients. There is a clear need for a
multidisciplinary approach to facilitate early diagnosis and optimize
management and treatment to improve quality of life. There are six
cases of SPW that are followed in the Medical Specialties Unit; we
report them in order to know the prevalence of PWS, since at present
there is no record documenting it.

Key words: Prader-Willi syndrome, methylation studies, fluorescent
in situ hybridization analysis.

genodmica; tiene una incidencia aproximada de
entre 1:15,000 y 1:25,000 recién nacidos vivos.'
Ocasiona una afeccion multisistémica con mani-
festaciones fisicas y mentales caracterizadas por
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hipotonia severa y dificultades en la alimentacion
durante la infancia, seguidas en la nifiez temprana
por comer en exceso y un desarrollo gradual de
obesidad mérbida.2 Los hitos motores y el desarrollo
del lenguaje se retrasan y presentan algun grado
de discapacidad cognitiva.® El fenotipo conduc-
tual distintivo es comun, con rabietas, terquedad,
comportamientos manipuladores y compulsivos.
El hipogonadismo esta presente tanto en hombres
como en mujeres y se manifiesta como hipoplasia
genital, desarrollo puberal incompleto e infertilidad.
La estatura baja es comun, relacionada con insu-
ficiencia de la hormona de crecimiento. EI SPW
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tiene una mayor incidencia de trastornos del suefo
y diabetes tipo 2, particularmente en aquéllos que
se vuelven obesos.

El SPW es una enfermedad causada por diferentes
mecanismos genéticos que resultan en la ausencia
fisica o funcional de genes que se expresan soélo a
partir del cromosoma 15 paterno (impronta gendmi-
ca) y que no pueden complementarse, ya que estos
mismos genes estan silenciados en el cromosoma
15 materno. Esta misma delecion también causa
otra enfermedad genética, el sindrome de Angelman,
con la diferencia de que, en este caso, la delecién se
produce en el cromosoma 15 materno.

Cuadro 1. Criterios mayores y menores para el diagndstico clinico en el SPW (Holm,1993). Para nifios de tres afios 0 menos, el diagndstico de

SPW es muy probable si se suman cinco puntos de entre estos criterios. En nifios mayores de tres afios y adultos, se requieren ocho puntos.

Criterios diagnéstico Caso 1
Criterios clinicos
Criterios mayores (un punto por cada criterio) Puntos
Hipotonia neonatal y del lactante con mala succién 1
Trastornos de alimentacion durante la infancia 1
Réapida ganancia de peso entre el primero y sexto 1
afio, generando obesidad central
Caracteristicas faciales: diametro bifrontal estrecho,
o0jos almendrados, boca con comisuras hacia abajo
Hipogonadismo
Hiperfagia 1
Retraso global del desarrollo o discapacidad 1
intelectual leve a moderada
Criterios menores (0.5 puntos por cada criterio)
Disminucion del movimiento fetal y letargia postnatal
Trastornos de la conducta
Alteracion del suefio o apnea del suefio 0.5
Talla baja en relacion con la familia 0.5
Hipopigmentacién
Manos y/o pies pequefios, manos estrechas 0.5
con borde cubital recto
Anomalias oculares (esotropia, miopia)
Saliva espesa y viscosa con costras en las 0.5
esquinas de la boca
Defectos en la articulacion del habla 0.5
Prurito de la piel 0.5
Total 8
Estudios genéticos
Cariotipo 46 XX
Test de metilacion
Andlisis de hibridacion fluorescente in situ (FISH) FISH -

Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Puntos Puntos Puntos Puntos Puntos
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
0.5
0.5 0.5 0.5 0.5
0.5 0.5
0.5 0.5 0.5
0.5 0.5
0.5 0.5 0.5 0.5
0.5 0.5 0.5
0.5 0.5 0.5
0.5
0.5 0.5 0.5
9.5 9.5 8.5 8 9.5
46 XX 46 XY 46 XX 46 XX 46 XY
Se observa solo
la presencia de
alelo materno
FISH + FISH + FISH + FISH - FISH

desconocido
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Cuadro 2. Criterios clinicos para la realizacion del estudio genético de sindrome de Prader-Willi.
Edad de evaluacion Caracteristicas suficientes para solicitar el estudio genético

Hasta los dos afios
De los dos a los seis afios

Hipotonia con succion débil

Hipotonia con succion débil

Retraso global del desarrollo

Historia de hipotonia con succién débil (la hipotonia suele persistir)

Retraso global del desarrollo

Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion por la comida) con obesidad central si no se controla
Disfuncién cognitiva; habitualmente retraso mental leve

Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion por la comida) con obesidad central si no se controla
Hipogonadismo hipotalamico y/o problemas tipicos de comportamiento (que incluyen rabietas

De los seis a los 12 afos

Mayores de 12 afios

y caracteristicas obsesivo-compulsivas)

Los mecanismos genéticos causantes del SPW son:

* Delecion paterna de la region 15911-q13: es la
alteracion cromosdmica mas frecuente, observan-
dose en el 70% de los pacientes con SPW.

* Disomia uniparental materna: en un 20-25% de
los pacientes con SPW.

» Defecto de impronta: en 1% de los pacientes con
SPW.

El diagnéstico del SPW se basaba en los hallaz-
gos clinicos. Los primeros criterios diagnosticos se
propusieron en 1981, basandose en la prevalencia de
sintomas descritos por los padres de alrededor de 100
pacientes con SPW."2 En 1993, expertos en el SPW
propusieron unos criterios diagnésticos divididos en
criterios mayores y criterios menores, que dan lugar a
un sistema de puntuacion en el que se otorga un punto
para cada uno de los criterios mayores y medio para los
menores, existiendo algunas pruebas genéticas com-
plementarias (Cuadro 1). Debido a que los sintomas
del SPW cambian con la edad, se estableci6é una pun-
tuacién para cada grupo de edad. Hasta los tres afios
de edad, se necesitan cinco puntos para el diagndstico,
de los que cuatro deben ser por criterios mayores. A
partir de los tres afios, se necesitan ocho puntos. En
la actualidad, el diagndstico genético es ampliamente
accesible, lo que ha modificado el valor de los criterios
clinicos en el diagndstico del SPW y se han establecido
unos criterios de sospecha que obligan al cribado de
SPW mediante estudio genético (Cuadro 2).4

La estrategia diagndstica en lo referente al estudio
genético de los pacientes con sospecha clinica de
SPW (Figura 1) se basara en establecer un cariotipo
y un estudio de metilacién como prueba inicial de cri-

Figura 1. Paciente masculino de 17 afios de edad con diagndstico clinico
de SPW, con 9.5 puntos de acuerdo con los criterios de Holm (1993), con
estudio FISH positivo a delecion 15q11-13. En la actualidad, lleva un mal
control en la dieta, con un IMC de 45 kg/m? Muestra el habito corporal
tipico del sindrome de Prader-Willi (SPW), con grasa distribuida principal-
mente en abdomen, caderas y muslos; escoliosis marcada.

bado (Figura 2), dado que tiene la ventaja de detectar
la mayoria de los defectos moleculares involucrados
en el SPW (deleciones, disomia uniparental y defectos
de impronta), pero no permite diferenciar entre estas
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Figura 2.

PCR multiplex Se realiz6 analisis de reaccion de cadena
. de polimerasa (PCR)-secuencia de me-
1.Paciente A tilacion especifica (MSP) en células de
2. Paciente de interes sangre periférica para evaluar el patron

3. Paciente B

de metilacion alelo-especifica de las islas
CpG gen SNRPN (region 15q11-13) en
los alelos materno y paterno. De acuerdo
al andlisis de MSP, se observa sdlo la pre-

4. Control normal

5. Angelman (control positivo)
6. Prader-Willi (control positivo)
7.Blanco

etiologias.>” Si la prueba de metilacion es normal, se
puede descartar el SPW, y si esta alterada, se debe
realizar una técnica de hibridacién in situ fluorescen-
te (FISH).” En los casos en que no se observa una
delecion en el FISH, se realizara el analisis de micro-
satélites. Esta técnica permite diferenciar si ambos
cromosomas provienen del mismo origen parental
(disomia uniparental materna) o si su origen es bipa-
rental (defecto de impronta por exclusion).®

Descripcion de casos

Caso 1. Mujer de 13 afos de edad, con diagnéstico
clinico de SPW por ocho puntos, cariotipo normal
(46 XX) y analisis de hibridacién fluorescente in situ
(FISH) negativo a delecion 15q11-q13; no se cuenta
con analisis de metilacion. Originaria del Estado de
México, producto de la quinta gesta y padres de edad
avanzada (> 35 anos); embarazo sin complicaciones
hasta el parto, el cual se complicé con falla en la con-
duccion e hipomotilidad, por lo que se realizé cesarea.
Niega contacto con teratégenos. Como parte de los
criterios mayores, presentd hipotonia al nacimiento,
dificultad para la alimentacion/succion, rapida ganan-
cia de peso posterior a los 16 meses acompafiada de
hiperfagia, datos en relacion con retraso global en el
desarrollo, con discapacidad intelectual; como criterios
menores, sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAOS), talla baja en relacion con la familia, borde
cubital recto, manos y pies pequefios, miopia, saliva
viscosa, autolesiones en piel (secundarias a prurito),
asi como obesidad, diabetes tipo 2 y escoliosis. No
recibié tratamiento con hormona del crecimiento.
Caso 2. Mujer de 12 afios, quien cuenta con diag-
néstico clinico de SPW por 9.5 puntos, cariotipo normal
(46 XX), FISH positivo a delecion 15q11-q13. Es ori-

sencia de alelo materno, lo que indica un
patrén compatible con SPW.

ginaria del estado de Jalisco, producto de la segunda
gesta y padres de edad adecuada (< 35 afios); emba-
razo complicado por hipomotilidad fetal, contacto con
antihistaminicos en la gestacion; se realiz6 cesarea por
antecedente de cesarea previa. Presentd hipotermia al
nacimiento; como parte de los criterios mayores, tuvo
dificultad para la alimentacion, asi como alteraciones
en la succion, hiperfagia, datos en relacion con retraso
global en el desarrollo, con discapacidad intelectual y
dismorfia facial; como criterios menores, SAOS/trastor-
nos del sueno, alteraciones en la conducta, talla baja
en relacién con la familia, saliva viscosa, autolesiones
en la piel (secundarias a prurito). Recibio6 tratamiento
con hormona del crecimiento. Actualmente, la paciente
tiene obesidad, diabetes tipo 2 y escoliosis.

Caso 3. Hombre de 17 afios de edad, quien cuen-
ta con diagnéstico clinico de SPW por 9.5 puntos,
cariotipo normal (46 XY) y FISH positivo a delecion
15911-q13. Originario del Estado de México, producto
de la segunda gesta y padres de edad adecuada (<
35 afos); embarazo complicado por hipomotilidad
fetal en el tercer trimestre; se realiz6 cesarea por
hipocinesia y falla de conduccién. Niega contacto con
teratdgenos. Respecto a los antecedentes, cuenta
con los siguientes criterios mayores: tuvo hipotonia
neonatal, alimentacion/succién deficiente, dismor-
fia facial, hiperfagia, datos en relacion con retraso
global en el desarrollo, con discapacidad intelectual;
como criterios menores, SAOS/trastornos del suefio,
hipopigmentacion, borde cubital recto, saliva viscosa
y prurito en la piel por estigmas de autolesiones a
rascado. En la actualidad, el paciente tiene diabetes
tipo 2, obesidad y escoliosis. Si recibid tratamiento
con hormona del crecimiento.

Caso 4. Mujer de cinco afios, quien cuenta con
diagnéstico clinico de sindrome de Prader-Willi por
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8.5 puntos, cariotipo normal (46 XX) y FISH positivo
a delecion 15911-q13. Originaria del estado de Baja
California, producto de la segunda gesta y padres
de edad adecuada (< 35 afios); embarazo sin com-
plicaciones. Se realizd cesarea (por antecedente de
cesarea previa); niega contacto con teratégenos.
Como parte de los criterios mayores, presento al na-
cimiento alimentacién/succién deficiente, hipotonia,
alteraciones en la alimentacion, hiperfagia, dismorfia
facial, hipogonadismo; criterios menores: alteraciones
en la conducta, talla baja en relacién con la familia,
borde cubital recto, manos y pies pequefos. No recibié
tratamiento con hormona del crecimiento. La paciente
presenta obesidad actualmente.

Caso 5. Mujer de 11 afios, quien cuenta con diag-
nostico clinico de sindrome de Prader-Willi por ocho
puntos, cariotipo normal (46 XX) y FISH negativo a
delecién 15911-913; no se tiene analisis de metilacion.
Es originaria de la Ciudad de México, producto de la
primera gesta y padres de edad adecuada (< 35 afos),
madre (finada) con obesidad, talla baja; embarazo sin
complicaciones hasta el parto, que se complicé con
falla en la conduccion, por lo que se realizé cesarea.
Niega contacto con teratégenos; respecto a los cri-
terios mayores que se presentaron en la paciente,
fueron, al nacimiento, hipotonia, dismorfia facial, hiper-
fagia, hipogonadismo, retraso global en el desarrollo;
criterios menores: trastornos en la conducta, talla baja
en relacion con la familia, borde cubital recto, manos
y pies pequefos, miopia y defectos en el habla. La
paciente no presenta obesidad. No recibio tratamiento
con hormona del crecimiento.

Caso 6. Hombre de 30 afnos, cuenta con diag-
nostico clinico de sindrome de Prader-Willi por 9.5
puntos, cariotipo normal (46 XY), FISH desconocido,
no se tiene andlisis de metilacién. Originario de la
Ciudad de México, producto de la segunda gesta y
padres de edad adecuada (< 35 afios); embarazo sin
complicaciones hasta el parto, que se complicé con
falla en la conduccion, por lo que se realizé cesarea.
Niega contacto con teratdégenos. De acuerdo con
sus antecedentes, presenta los siguientes criterios
mayores: al nacimiento, hipotonia, alteraciones en la
alimentacion en la infancia, dismorfia facial, hiperfa-
gia, hipogonadismo, con datos de retraso global del
desarrollo; criterios menores: trastornos en la conduc-
ta, talla baja en relacion con la familia, borde cubital
recto, manos y pies pequefos, astigmatismo, SAOS/
trastornos del suefio, saliva viscosa, hipopigmenta-
cion, autolesiones en la piel (secundarias a prurito).
No recibio tratamiento con hormona del crecimiento.
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Actualmente, el paciente tiene diagnéstico de diabe-
tes tipo 2, escoliosis, hipertension arterial sistémica
y obesidad.

Discusion

La evaluacion clinica de las caracteristicas fenotipicas
de los pacientes permite, en una primera etapa, plantear
la sospecha diagndstica de los sindromes de Prader-
Willi (SPW). En los casos confirmados de SPW, la
causa primaria es la delecion en 15911-q13 (70-75%),
la disomia uniparental del cromosoma 15 (20-25%) o
una mutacién en el centro de la impronta (1-5%).°

El presente estudio documenta la prevalencia
del SPW en el Instituto de Seguridad Social para las
Fuerzas Armadas Mexicanas (ISSFAM). Aunque esta
patologia se encuentra en el grupo de «enfermedades
raras», con una incidencia a nivel mundial estimada
entre 1:15,000 y 1:25,000 nacidos vivos,® no se cuenta
con estadisticas de esta enfermedad a nivel nacional
ni a nivel institucional. Al presentar una baja inciden-
cia, la sospecha diagnéstica y la deteccion temprana
del SPW disminuyen, lo que genera un abordaje
inadecuado y retrasa el manejo multidisciplinario,
dando paso al incremento de las complicaciones y la
morbimortalidad de los pacientes.

En esta revisién de casos, se evidencidé concor-
dancia con la bibliografia médica actual en lo que
respecta al cuadro clinico inicial (perinatal, neonatal y
pediatrico); todos los pacientes presentaron una pun-
tuacién mayor a ocho puntos de acuerdo con criterios
clinicos (Holm, 1993); en lo que atafie a los estudios
moleculares y citogenéticos, en los seis casos se rea-
liz6 cariotipo con reporte normal: cuatro con 46 XXy
dos casos con 46 XY; solo en un caso se llevé a cabo
analisis de metilacion, con determinacion etiologica
de delecion paterna. Cinco de ellos tuvieron analisis
de hibridacién fluorescente (FISH) in situ, de los cua-
les, tres fueron positivos a delecion 15911-g13 y dos
negativos; sin embargo, en los casos que obtuvieron
FISH negativo, la clinica aporté datos suficientes para
integrar el diagnéstico, ya que el FISH es positivo sélo
en el 10% de los casos y no descarta SPW por disomia
uniparental o defecto en la impronta.

En relacion con el abordaje de los pacientes con
probable SPW, de acuerdo con las recomendaciones
del diagndstico y manejo del SPW de la Sociedad
Europea de Endocrinologia,” una vez que se tiene la
sospecha clinica por la puntuacion (Holm 1993), se
realizan estudios moleculares y citogenéticos. El uso
de la prueba de metilacién se plantea como una pri-
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mera herramienta para la confirmacién del diagndstico
de SPW, ya que tiene una alta sensibilidad (99%);>’
asimismo, el analisis de metilacion es rapido, simple,
y de bajo costo. El analisis mediante FISH permite la
identificacion de las deleciones en el locus 15911-q13,
que seria la causa primaria mas frecuente de SPW,
por lo que no solo valida el diagnéstico basado en el
analisis de metilacién, sino que contribuye a precisar
la naturaleza molecular de la alteracion subyacente. El
ISSFAM lleva a cabo estudios de citogenética y FISH, lo
que es muy util para el diagnéstico y tratamiento de di-
versas patologias; sin embargo, no cuenta con estudio
de analisis de metilacién. Por lo anterior, se planteara a
posteriorila realizacion de estudios con una alta sensibi-
lidad a fin de que se realice el abordaje necesario para
tener una deteccién oportuna en la poblacién neonatal
y pediatrica en la que se sospeche SPW.

La poblacion descrita en este reporte de casos
actualmente presenta complicaciones como se en-
cuentran citadas en la bibliografia:"” obesidad (>
70% de los casos),? con una prevalencia de 83.33%,
diabetes tipo 2 (oscila entre un 20-40%), patologias
respiratorias (en un 50%) y escoliosis (43%), que se
hallaron en un 66.66% de la poblacién estudiada. En
cuanto a las afecciones oftalmoldgicas, la literatura
reporta una mayor prevalencia de estrabismo (50%),
quedando en segundo lugar el astigmatismo (40%) y
la miopia% (10-15%); sin embargo, se documentaron
dos casos que corresponden a un 33.33%, y s6lo un
caso de astigmatismo (16.66%). Asimismo, la hiper-
tension arterial (30%) sélo se observé en un caso de
la poblacion con SPW (16.66%).

Finalmente, este reporte de casos tiene impor-
tancia, porque sera el antecedente estadistico para
futuras investigaciones, con base en la continuidad
de estudios en un futuro, ayudando a determinar las
necesidades de cada pais o institucion. Todo esto,
a fin de mejorar la calidad de vida de los pacientes,
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iniciar de forma temprana el manejo multidisciplinario
para disminuir las complicaciones y tener un impacto
en la calidad de vida de cada uno de ellos.
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