
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús 
establertes per la següent llicència Creative Commons:                     https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de 
uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?
lang=es

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



  

 

 

 

DEPARTAMENT DE PEDIATRIA, OBSTETRÍCIA I GINECOLOGIA, 

MEDICINA PREVENTIVA I SALUT PÚBLICA 

 

Programa de Doctorado: 

Pediatría, Obstetricia y Ginecología 

 

Tesis Doctoral: 

Hipercoagulabilidad en el síndrome de Prader-Willi 

 

 

 

Doctoranda:  

Griselda Vallès Cardona 

 

Directora y Tutora: 

Dra. Raquel Corripio Collado 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mi marido, por abrazar mi imperfección.  

A mis hijos por enseñarme el verdadero valor de las cosas.  

Y a mis padres, por dármelo todo.



3 
 

ÍNDICE  

ÍNDICE ................................................................................................................ 3 

ÍNDICE DE TABLAS ........................................................................................... 7 

ÍNDICE DE FIGURAS ......................................................................................... 9 

AGRADECIMIENTOS ....................................................................................... 11 

ABREVIATURAS .............................................................................................. 15 

INTRODUCCIÓN .............................................................................................. 21 

1) Epidemiología ......................................................................................................................... 23 

2) Genética ................................................................................................................................... 24 
a. Diagnóstico genético ...................................................................................................... 30 

3) Características clínicas de la enfermedad ...................................................................... 33 
a. Fisiopatología: La disfunción hipotalámica como base de la enfermedad ..................... 34 
b. Etapas y fases nutricionales ........................................................................................... 36 
c. Hipogonadismo ............................................................................................................... 40 
d. Talla baja y déficit de GH ............................................................................................... 42 
e. Otros trastornos endocrinológicos .................................................................................. 45 

 Hipotiroidismo de origen central: 45 

 Insuficiencia suprarrenal central: 45 
f. Trastornos psiquiátricos y cognitivo-conductuales ......................................................... 46 
g. Otras patologías y clínica asociada (3) .......................................................................... 48 

 Trastornos del sueño: 48 

 Estrabismo (60-70%): 50 

 Manifestaciones musculoesqueléticas: 50 

 Infecciones respiratorias recurrentes (hasta el 50%) 51 

 Epilepsia: 52 

 Trastornos en la termorregulación. 52 

 Aumento de la tolerancia al dolor 52 

 Rascado cutáneo o “skin picking”: 53 

 Edema crónico de extremidades inferiores: 54 

 Trastornos del esmalte dental: 54 

 Hipopigmentación: 54 

4) La obesidad en el SPW ..................................................................................................... 55 
a. Alteración de los mecanismos de saciedad ................................................................... 55 
b. Disminución del gasto energético basal ......................................................................... 59 
c. Diabetes .......................................................................................................................... 59 
d. Prevención de la obesidad y manejo ............................................................................. 61 
e. Tratamiento de la hiperfagia y obesidad. Ensayos clínicos ........................................... 63 

5) Tratamiento con GH .......................................................................................................... 66 
a. Efectos en la talla final .................................................................................................... 67 



4 
 

b. Efectos en composición corporal, tono y fuerza (92) ..................................................... 68 
c. Efectos a nivel de desarrollo psicomotor y función cognitiva (188) ............................... 69 
d. Otros efectos .................................................................................................................. 70 
e. Tratamiento con GH en adultos...................................................................................... 70 
f. Efectos adversos y contraindicaciones .......................................................................... 71 
g. Episodios fatales ............................................................................................................ 72 

6) Morbimortalidad en pacientes con SPW ......................................................................... 73 

7) Trombosis en SPW ............................................................................................................ 77 
a. Ensayo clínico con eventos trombóticos fatales............................................................. 78 
b. Evidencias sobre posible trastorno de coagulación en SPW ......................................... 79 

HIPÓTESIS ...................................................................................................... 83 

OBJETIVOS ..................................................................................................... 87 

1) Objetivo principal: ............................................................................................................. 89 

2) Objetivos secundarios: ..................................................................................................... 89 

MATERIAL Y MÉTODOS ................................................................................ 91 

1) Diseño del estudio:............................................................................................................ 93 
a. Casos: ............................................................................................................................. 93 
b. Controles: ....................................................................................................................... 93 

2) Reclutamiento. Consentimiento informado .................................................................... 94 

3) Evaluación de los pacientes. Variables .......................................................................... 94 
a. Variables demográficas .................................................................................................. 94 
b. Anamnesis ...................................................................................................................... 94 
c. Medidas antropométricas ............................................................................................... 95 
d. Estudios analíticos .......................................................................................................... 96 

4) Análisis estadístico: .......................................................................................................... 99 

RESULTADOS ............................................................................................... 101 

1. Características demográficas y antropométricas de la población estudiada ........... 103 
a. Datos demográficos: Edad ........................................................................................... 105 
b. Datos demográficos. Sexo ........................................................................................... 106 
c. Datos demográficos. Etnia ........................................................................................... 106 
d. Datos demográficos. Diagnóstico. ................................................................................ 107 

 Diagnóstico genético 107 

 Edad al diagnóstico 108 
e. Datos antropométricos de la población adulta con SPW. Peso, talla e IMC ............... 109 
f. Datos antropométricos de la población pediátrica con SPW. Peso, talla e IMC. ......... 111 
g. Tratamiento con GH ..................................................................................................... 112 

 Edad de inicio del tratamiento con GH 112 

h. Comorbilidades ............................................................................................................. 114 
 Hipogonadismo 114 

 HTA 115 

 Diabetes 115 

 Dislipemia 115 



5 
 

 SAOS 116 

 Status basal de vitamina D 117 

 Otras comorbilidades asociadas a SPW 118 

 Otra enfermedad concomitante 119 

 Trombosis 119 
i. Otros tratamientos recibidos ......................................................................................... 119 
j. Características familiares ............................................................................................. 120 

2) Estudios de coagulación ................................................................................................ 121 
a. Hemograma .................................................................................................................. 123 
b. Grupo sanguíneo .......................................................................................................... 124 
c. Estudio de hemostasia básica y trombofilia convencional ........................................... 126 

 TP, TTPa y TT 126 

 Fibrinógeno 126 

 Dímero D 127 

 Anticoagulantes naturales: proteína C, proteína S y antitrombina III 128 

 Mutación factor V de Leiden y mutación del gen II: G20210A de la protrombina 128 

 Anticuerpos antifosfolipídicos 130 

 Vitamina B12, ácido fólico y homocisteína 132 

 Estudio del factor VIII 133 

 Estudio del factor von Willebrand 133 
d. Estudio PFA (Platelet Function Analyser) .................................................................... 135 
e. Tromboelastograma (TEG ®) ....................................................................................... 136 
f. Test de generación de trombina ................................................................................... 139 

DISCUSIÓN ................................................................................................... 141 

1) Características epidemiológicas .................................................................................... 143 

2) Características antropométricas y características basales ........................................ 146 

3) Estudios de coagulación ................................................................................................ 153 

CONCLUSIONES .......................................................................................... 171 

BIBLIOGRAFIA ............................................................................................. 177 

ANEXOS ........................................................................................................ 201 

Anexo I: Aprobación del Comité Ética .................................................................................. 201 

Anexo II. Hoja informativa a los sujetos ............................................................................... 203 

Anexo III: Hoja de consentimiento del representante legal del participante .................... 207 

Anexo IV. Artículo científico enviado para su publicación ................................................. 209 

 





7 
 

ÍNDICE DE TABLAS 

 Tabla 1: Principales diferencias clínicas en SPW según mecanismo de herencia 

principal……………………………………………………………………………. 29 

 Tabla 2: Criterios diagnósticos de consenso del SPW y criterios revisados para 

indicar el estudio genético en aquellos pacientes con sospecha diagnóstica de 

SPW………………………………………………………………………………. 39 

 Tabla 3: Fases nutricionales en el SPW………………………………………… 40 

 Tabla 4: Clasificación de la obesidad según la OMS y la SEEDO en función del IMC 

…………………………………………………………………………………….. 95 

 Tabla 5: Características de los pacientes con SPW………………………………. 104 

 Tabla 6: Características analíticas basales de los pacientes…………………….. 104 

 Tabla 7: Datos demográficos de apareamiento de la población de estudio……. 105 

 Tabla 8: Otra medicación concomitante …………………………………………… 120 

 Tabla 9: Valores medios de hemograma de los pacientes con SPW…………… 121 

 Tabla 10: Estudio de hemostasia y trombofilia en la población de estudio…….. 122 

 Tabla 11: Comparativa anticuerpos antifosfolipíficos entre pacientes con SPW y 

controles…………………………………………………………………………………. 132 

 Tabla 12: Resultados de PFA en la población de estudio………………………… 135 

 Tabla 13: Resultados de los parámetros del TEG en pacientes con SPW……... 136 

 Tabla 14: Resultados de los TGT en pacientes con SPW………………………... 139 





9 
 

ÍNDICE DE FIGURAS 

 Figura 1: Región 15q11.2-13 del cromosoma 15 …………………………………. 27 

 Figura 2: Algoritmo diagnóstico basal en caso de sospecha clínica de SPW…... 32 

 Figura 3: Fenotipo facial característico ……………………………………………… 33 

 Figura 4: Principales trastornos de los pacientes con SPW atribuidos a la disfunción 

hipotalámica ……………………………………………………………………………… 34 

 Figura 5: Fotos de pacientes afectos de SPW con características faciales 

características ……………………………………………………………………………. 37 

 Figura 6: Obesidad en SPW. Balance entre ingesta calórica y gasto energético.. 55 

 Figura 7: Mecanismos de regulación de la ingesta…………………………………. 58 

 Figura 8: Alteraciones metabólicas en SPW ……………………………………….. 61 

 Figura 9: Fármacos en desarrollo actualmente en SPW ………………………….. 64 

 Figura 10: Mecanismos de acción de los distintos fármacos contra la hiperfagia en 

SPW ………………………………………………………………………………………. 65 

 Figura 11: Distribución por edad de los pacientes con SPW …………………… 105 

 Figura 12: Distribución por sexo de los pacientes incluidos en el estudio …….. 106 

 Figura 13: Representación de los pacientes con SPW por grupo étnico ……….106 

 Figura 14: Distribución según alteración genética ……………………………….. 107 

 Figura 15: Etapa nutricional al diagnóstico ………………………………………... 108 

 Figura 16: Distribución por IMC (y grado de obesidad) en SPW adultos ……….110 

 Figura 17: Relación entre obesidad y GH en la población adulta estudiada ….. 110 

 Figura 18: Z-score de peso en la población pediátrica SPW ……………………. 111 

 Figura 19: Z-score de talla en la población pediátrica SPW …………………….. 111 

 Figura 20: Distribución por IMC (en SDS) en los menores con SPW ………….. 112 

 Figura 21: Edad de inicio de GH en la población SPW ………………………….. 113 

 Figura 22: Frecuencia de comorbilidades asociadas …………………………….. 114 

 Figura 23: Pacientes con SPW y dislipemia de algún tipo ………………………. 116 

 Figura 24: Proporción de pacientes con SAOS ……………………………………117 

 Figura 25: Status de vitamina D de la población con SPW de estudio ………… 118 

 Figura 26: Distribución según grupo sanguíneo ………………………………….. 124 



10 
 

 Figura 27: Comparación del grupo sanguíneo ABO entre la población pediátrica con 

SPW y la población control …………………………………………………………….125 

 Figura 28: Comparación del grupo sanguíneo ABO entre la población pediátrica con 

SPW y la población control …………………………………………………………….125 

 Figura 29: Comparación del fibrinógeno en población pediátrica con SPW (caso) y 

población control ……………………………………………………………………….. 126 

 Figura 30: Dímero D en población pediátrica con SPW y grupo control ………..127 

 Figura 31: Dímero D en población adulta con SPW y grupo control …………… 127 

 Figura 32: Mutación factor V población pediátrica ……………………………….. 129 

 Figura 33: Mutación factor V población adulta ……………………………………. 129 

 Figura 34: Mutación factor II en población adulta ………………………………… 130 

 Figura 35: Mutación factor II en población pediátrica ……………………………. 130 

 Figura 36: Comparativa FvW: Ag en población pediátrica con SPW y población 

control …………………………………………………………………………………… 134 

 Figura 37: Comparativa FvW: Ag en población adulta con SPW y población 

control……………………………………………………………………………………. 135 

 Figura 38: Proporción de pacientes en función del número de parámetros alterados 

en el TEG ……………………………………………………………………………….. 138 

 Figura 39: Imagen de un paciente con SPW y TEG hipercoagulable ………….. 138 

 Figura 40: Curva del TGT de unos de los pacientes del estudio ……………….. 140 



11 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMIENTOS





13 
 

Me gustaría expresar mi más sincero agradecimiento a mi tutora y amiga Raquel 

Corripio. Sin ella esto no hubiera sido posible, hubiera tirado la toalla una y mil 

veces sin pensarlo. Por aguantar lo inaguantable, y recordarme que la vida es 

esto: continuar. A Pepi, por darme esta oportunidad, y tener siempre la puerta 

abierta.  

A Judith, que me ha hecho volver a dimensionar el sentido de la amistad, por su 

compañía y esos desayunos que dan aire. A Paula, por creer en mí y crearme 

una necesidad: leer sin parar.  

Doy gracias a toda mi familia por estar. Por no entender en general en que 

consiste esto de investigar, pero sin juzgar. A mis hijos Emma, Silvia, Sara y 

Gerard por su inestimable compañía, su capacidad para distraerme en los 

momentos más duros y hacerme reír y llorar a partes iguales. A mi marido Rubén, 

por su silencio, sus noches de espera y las horas muertas sin mí. Por demostrar 

día a día por qué el camino que recorremos sigue siendo una elección.  

A Edgar, por enseñarme tanto con tu ausencia. Por el amor incondicional hacia 

mi marido y mis hijos sin pedírtelo. Ojalá hubieras estado aquí durante estos tres 

últimos largos años de dolor sin ti. Te echamos de menos.   

Además, me gustaría agradecer a todos los profesionales que me han 

acompañado y me han asesorado, ayudado y escuchado y  muy especialmente 

a Noèlia Villalta. Por contestar en horas intempestivas y siempre amable y 

comprensiva. Y por supuesto a todo el equipo del Hospital de la Santa Creu i 

Sant Pau.  

A Granada y a Montse por hacerlo todo fácil y ayudarme siempre. Por 

recordarme a menudo por qué decidí dedicarme a la hematología.  



14 
 

A mis residentes, por tener paciencia y admirar mi trabajo. A Montse y Magda, 

sin vosotras esto no sería posible.  

Y a esas madres de Sabadell que me han cuidado y me han ayudado durante 

meses, y que siguen haciéndolo.  

 

  



15 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ABREVIATURAS





17 
 

- ACTH: corticotropina u hormona adrenocorticotropa 

- ADE: amplitud de distribución eritrocitaria 

- ADP: adenosina difosfato 

- aFL: anticuerpos antifosfolipídicos 

- AgRP: agouti-related peptide 

- ALT: Alanina aminotransferasa 

- AS: síndrome de Angelman 

- AST: Aspartato aminotransferasa.  

- AVC: accidente vascular cerebral 

- BP1, BP2, BP3, BP4 y BP5: breakpoint 1,2,3,4 o 5 (o punto de ruptura 

cromosómico) 

- CI: cociente intelectual 

- CID: coagulación intravascular diseminada 

- DCCR: diazoxid choline extended-release (diazòxid- colina d’alliberació 

retardada).  

- dL: decilitro 

- DM: diabetes mellitus 

- DM: diabetes mellitus tipo 1 

- DM2: diabetes mellitus tipo 2 

- DNA: Ácido desoxirribonucleico 

- DUM: disomía uniparental materna 

- EEG: Electroencefalograma 

- EMA: European Medicines Agency (agencia europea del medicamento) 

- ETP: Endogenous Thrombin Potential 

- FDA: Food and Drug Administration (USA) 



18 
 

- FISH: hibridación fluorescente in situ 

- fL: femtolitro 

- FvW: Ag: Ag del factor de von Willebrand 

- FSH: hormona folículo estimulante 

- g: gramos 

- GH: Growth Hormone (hormona de crecimiento) 

- GHR: Receptor de Hormona de crecimiento 

- GHRH: Growth Hormone Releasing Hormone (hormona liberadora de 

GH) 

- HDL: high density lipoproteins (lipoproteínas de alta densidad) 

- HDLc: colesterol tipo HDL 

- IAM: infarto agudo de miocardio 

- IC: imprinting center 

- IGF-1: insulin growth factor 1 

- IQR: rango intercuartílico 

- IMC: Índice de masa corporal 

- ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina 

- LCR: Líquido Cefalorraquídeo 

- LDL: low density lipoproteins (lipoproteínas de baja densidad) 

- LDLc: colesterol tipo LDL 

- LH: hormona luteinizante 

- Mb: megabases 

- MCHR1: melanin concentrating hormone receptor 1 

- mcL: microlitro 

- MetAP-2: metionina aminopeptidasa tipo II 



19 
 

- mL: mililitro 

- MLPA: Multiplex Ligation dependent Probe Amplification 

- mm3: milímetro cúbico 

- MS-MLPA:  Metilation Specific MLPA 

- MS-PCR: Metilation Specific PCR (quantitative polymerase chain 

reaction) 

- MTHFR: metileno tetrahidrofolato reductasa 

- ng: nanogramo 

- nM: nanoMol 

- OMS: organización mundial de la salud 

- PCR: proteína C reactiva 

- PFA: Platelet Function Analyser 

- pg: picogramo 

- PP: polipéptido pancreático 

- REM: Rapid Eye Movement 

- SA: síndrome de Angelman 

- SAF: síndrome antifosfolipídico 

- SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño 

- SDS: standard deviation score (desviación estándar) 

- SEEDO: Sociedad Española para el Estudio De la Obesidad 

- SNC: sistema nervioso central 

- SNP: single nucleotide polymorphisms 

- SPW: Síndrome de Prader-Willi 

- TAS2R: bitter taste receptor 

- TEA: Trastorno del espectro autista 



20 
 

- TEP: tromboembolismo pulmonar 

- THS: terapia hormonal sustitutiva 

- TM: trombomodulina 

- TOC: trastorno obsesivo compulsivo 

- TP: tiempo de protrombina 

- TT: tiempo de trombina 

- TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada 

- TVP: trombosis venosa profunda 

- UEC: Unidad de experticia clínica 

- VCM: volumen corpuscular medio 

- VPM: volumen plaquetar medio 

- vs: versus



21 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 





23 
 

 
El síndrome de Prader-Willi (SPW) (OMIM♯ 176270) (ORPHA:739) es una 

enfermedad genética y multisistémica descrita por primera vez en 1956 por 

Prader, Labhart y Willi (1), aunque no fue hasta 1981 que se relacionó 

definitivamente con el cromosoma 15 (2).  

Inicialmente se describió como un conjunto de síntomas caracterizado por 

sobrepeso, talla baja, discapacidad intelectual e hipotonía neonatal con 

criptorquidia en el caso de los varones (1).  

Clásicamente, se describen diferentes etapas evolutivas atribuidas a una 

disfunción hipotalámica y, que en su conjunto, condicionan una obesidad 

mórbida precoz (3). Asimismo, presentan talla baja, dimorfismo facial 

característico con estrechamiento biparietal y ojos almendrados, hipogonadismo, 

trastornos del neurodesarrollo y discapacidad intelectual junto con trastornos del 

comportamiento y psiquiátricos.    

Además, es la causa sindrómica y genética más frecuente de obesidad, lo que 

condiciona una morbilidad y mortalidad precoz con una esperanza de vida 

disminuida, tal y como se ha ido observando en los últimos años con la 

publicación de grandes estudios de mortalidad llevados a cabo en distintos 

países (4,5). 

1) Epidemiología  

Se trata de una enfermedad minoritaria, con una prevalencia reportada entre 1 

de cada 10000-50000 recién nacidos vivos por año (6–12). Esta variabilidad en 

la prevalencia observada en las diferentes publicaciones parece estar 

relacionada con el hecho de que en los estudios más antiguos se usaban los 

criterios diagnósticos clínicos de Holm et al (13), aceptados internacionalmente 



24 
 

y publicados en el año 1993 para definir la enfermedad. En el período neonatal 

y primera infancia, sólo la hipotonía como criterio mayor está presente en el 

100% de los pacientes y los trastornos de la alimentación en el 95%, por lo que 

se estima que gran parte de los pacientes podrían pasar desapercibidos hasta 

etapas posteriores de la enfermedad. En cambio, en pacientes obesos, 

probablemente habría un sobrediagnóstico (3). Actualmente, la disponibilidad de 

los estudios genéticos permite descartar el SPW en cualquier neonato con 

hipotonía, estimando la prevalencia del SPW entre los niños con hipotonía de 

alrededor del 10% (14). Por otro lado, dada la diversidad fenotípica, hoy en día 

no se acepta un diagnóstico de SPW sin alteración en el patrón de metilación 

característico de la región del cromosoma 15q11.2-13. 

La ratio por sexos es próxima a 1:1 en la mayoría de series que engloban 

pacientes de todas las edades (10,15,16).  

Existe una sobrerrepresentación de pacientes con SPW en población caucásica, 

aunque está descrito en todos los grupos étnicos (17). 

En el mundo hay unas 350.000 personas diagnosticadas, aunque se estima que 

puede haber hasta 500.000 personas afectas de SPW (18). 

2) Genética 

El SPW es una enfermedad determinada genéticamente en la que existe un 

defecto en el cromosoma 15 por alteración en el mecanismo de la impronta o 

imprinting. Afecta una región genómica de unas 5-6 Mb en la parte proximal del 

brazo largo del cromosoma 15 (15q11.2-13), y se desarrolla ante una pérdida de 

la expresión del alelo paterno. Esta región del cromosoma 15 contiene un clúster 
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de genes con expresión diferencial en función de la herencia paterna o materna, 

controlado por el centro de la impronta o imprinting center.  

Fue la primera enfermedad descrita por alteración del mecanismo de la impronta, 

llevando a la observación de que una alteración en el mismo locus, pero por 

ausencia del alelo materno, daba lugar a una entidad clínica distinta (síndrome 

de Angelman (SA)) (19). El SA se caracteriza por un trastorno del desarrollo con 

incapacidad intelectual y trastorno del lenguaje grave, ataxia, hiperactividad, 

epilepsia de difícil manejo y risa excesiva e inapropiada (20).  

Poco después de relacionar el SPW con el cromosoma 15, en 1983 ya se 

propuso el cromosoma paterno como el origen de la enfermedad (21).  

En condiciones normales, los genes de esta región (cerca del centrómero) del 

cromosoma 15 heredados del padre se encuentran activos, mientras que los 

heredados de la madre se encuentran silenciados y no se expresan gracias a 

factores epigenéticos (patrón de metilación de DNA, modificación mediante 

histonas, cambio conformacional de la cromatina) a pesar de tener la misma 

secuencia del DNA (3). La mayor parte de los casos ocurren de forma esporádica 

(16) y no hay un incremento de casos relacionados con las técnicas de 

reproducción asistida como ocurre en otras enfermedades asociadas a 

alteración del mecanismo de impronta (22). 

Los tres tipos de alteraciones genéticas más frecuentes en el SPW son (3):  

- Deleción de la parte proximal del brazo largo del cromosoma 15 (15q11.2-

13) heredado del padre, con una frecuencia aproximada del 65-75%. Es 

el mecanismo genético predominante. La mayor parte de las deleciones 

afectan uno de los dos puntos de ruptura proximal (deleción tipo I (30-

40%) y deleción tipo II (60-70%)); el punto de ruptura distal suele ser 
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menos común, y en general tienen lugar por una mutación de novo 

(Figura 1). Estos puntos de ruptura están próximos a secuencias 

repetitivas que confieren inestabilidad genómica y, por tanto, “facilidad” 

para esta deleción cromosómica (20). 

- Disomía uniparental materna (DUM): En este caso hay dos cromosomas 

15 heredados de la madre y ninguno procedente del padre (ésta fue la 

primera enfermedad genética descrita por este mecanismo de herencia 

(23)). Corresponde al 20-30% de los casos. Este tipo genético parece que 

está aumentando según lo descrito por Whittington et al (24), Lionti et al 

(12) y Butler et al (25) con el aumento de la edad materna (y con la edad, 

el aumento en los errores de la disyunción meiótica). La DUM tiene lugar 

por errores en la mitosis o meiosis y la mayoría tienen lugar ante la no-

disyunción meiótica y la teoría del “trisomy 15 rescue”, donde se 

descartaría el cromosoma paterno heredado en una célula en desarrollo 

con tres cromosomas, aunque no es el único mecanismo (26). Dentro de 

la DUM, se han identificado mediante análisis del polimorfismo del DNA 

(SNP microarrays) tres subtipos según la llamada pérdida de 

heterocigosidad: heterodisomía, isodisomía segmentaria e isodisomía 

total, en función de qué cantidad de información genética ha podido 

intercambiarse durante la meiosis (25). 

- Alteraciones en el centro de la impronta (ya sean heredadas por 

microdeleciones en el padre (15%) o por mutaciones epigenéticas (85%)) 

que corresponderían al 1-3% de todos los casos de SPW. En el caso en 

que no hay una deleción, suele haber un fallo en la reactivación de los 
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genes con impronta del padre (heredados de su madre, es decir, la abuela 

paterna) (27).  

Otro mecanismo menos frecuente correspondería a las translocaciones 

cromosómicas robertsonianas  (28,29) e inversiones cromosómicas (30).  

 

 

 

 

 

 

 

pat: paterno; mat: materno; cen: centrómero, tel: telómero. Adaptado de Beygo et al. (26) 
Se indican los principales genes conocidos en la región 15q11.2-13 del cromosoma 15, así como los puntos de ruptura 
clásicos y los dos tipos de deleción que originan.  

 

Debido al mecanismo de herencia por defecto de impronta, no es una 

enfermedad monogénica, sino que es una enfermedad por afectación de varios 

genes de forma contigua (pérdida de expresión de varios genes a la vez) (31) y 

la expresión puede ser variable según la zona afecta de la región 15q11.2-q13  

(3). Esta región puede dividirse en unas 4 zonas distintas según los puntos de 

ruptura más habituales (3,32): (Figura 1) 

- Zona proximal (centromérica) entre BP1 y BP2. No hay impronta. 

Contiene 4 genes heredados de ambos padres (NIPA1, NIPA2, CYF1P1, 

GCP5). Estos cuatro genes están intactos en la deleción tipo II.  

- Zona PWS de expresión únicamente paterna (impronta). Contiene 5 

genes codificantes (MKRN, MAGEL2, NECDIN y el gen bicistrónico 

SNURF-SNRPN), el gen C15orf2 que es de expresión bialélica en testes, 

Deleción I 

Deleción II 

Figura 1: Región 15q11.2-13 del cromosoma 15 
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pero únicamente paterno en el SNC, un clúster de genes de RNA 

nucleolar (snoRNAs), entre ellos SNORD-116 (33), y varios tránscritos 

antisentido. La zona PWS contiene el centro de la impronta próximo a 

SNURF-SNRPN.  

- Zona AS de expresión únicamente materna (impronta). Contiene dos 

genes: gen UBE3A y gen ATP10A. 

- Zona distal. No hay impronta. Contiene el BP3 (punto de ruptura distal 

más frecuente).  En esta zona hay un clúster de genes de receptores 

GABA, el gen OCA2 (albinismo oculocutáneo) y HERC2. Tras esta zona 

hay los BP4 y BP5 teloméricos de las deleciones atípicas (hasta un 8% 

de las deleciones) (34).  

Dado que es una enfermedad por afectación de varios genes contiguos, a 

grandes rasgos y, a modo de ejemplo, en función del gen afecto (tipo de 

deleción) puede haber una clínica distinta. Aun así, ningún gen por sí solo 

justifica la clínica del SPW (20). Mutaciones en algunos genes de la región crítica 

PWS pueden dar fenotipos atípicos con algunas características propias. Por 

ejemplo, la afectación de MAGEL2, cuya proteína se encuentra en hipotálamo y 

otras zonas del SNC, se ha relacionado con alteraciones tipo TEA. La afectación 

de MKRN3, que da lugar a las makorinas implicadas en regulación hormonal, por 

falta de función se ha relacionado con pubertad precoz (contrario al fenotipo 

clásico de SPW que asocia hipogonadismo y retraso puberal) (35). La afectación 

tanto de SNURF-SNRPN como de SNORD-116 en cualquier deleción (aunque 

sea muy pequeña y restrictiva) parece que da lugar a un fenotipo más completo 

y grave o clásico (33). En cambio, deleciones más o menos largas no afectarían 

tanto a la gravedad del fenotipo (36).   
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La importancia de conocer el mecanismo de herencia genética es grande dado 

que el fenotipo puede ser distinto, y el consejo genético varía puesto que el índice 

de recurrencias es del 1% en el caso de deleciones y DUM y de hasta el 50% en 

el caso de defectos en el centro de la impronta (o del 100% en el caso de las 

traslocaciones robertsonianas en la madre). Asimismo, en los casos de DUM con 

pérdida de heterocigosidad, existe el riesgo teórico de presentar un aumento de 

patología recesiva asociado al fenotipo SPW (17). 

Aunque no hay ninguna manifestación clínica exclusiva de un subtipo genético 

concreto, algunas características del SPW predominan en un genotipo u otro 

como es el caso de: hipopigmentación y fenotipo facial clásico más frecuente en 

las deleciones  (37,38) o TEA y psicosis más frecuente en la DUM. Los pacientes 

con DUM presentan trastornos cognitivos más leves. Del mismo modo también 

habría diferencias entre los dos tipos de deleciones, en función de la región 

afectada, siendo la deleción tipo I más grave en cuanto a fenotipo ( 

 

 

Tabla 1).  

 

 

 
Tabla 1: Principales diferencias clínicas en SPW según mecanismo de herencia principal (35,37–39) 

DELECIÓN DUM 

Peso al nacer inferior  Parto postérmino más frecuente 
Más dificultades para la alimentación en período 
neonatal 

Edad materna y paterna superior 

Más trastornos del habla y lenguaje Fenotipo facial menos característico 

Hipopigmentación más frecuente CI verbal superior 
Más autolesiones y comportamiento compulsivo Menos trastornos comportamiento (skin picking, etc.) 

Aumento del umbral del dolor  Más psicosis y TEA 

Convulsiones 6 veces más frecuentes  
 
En la tabla 1 se comparan las diferencias fenotípicas principales entre los pacientes con SPW con deleción (ya sea tipo 
I o II) con los pacientes con SPW con DUM.  
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a. Diagnóstico genético 

Actualmente el pilar diagnóstico de la enfermedad son los test genéticos. La 

secuencia diagnóstica ha ido cambiando con los años y, además, depende en 

gran medida de la disponibilidad de cada centro. 

A grandes rasgos la secuencia diagnóstica será la siguiente (26): (Figura 2) 

1) En todos los casos se inicia con un test de metilación del DNA (con lo que se 

diagnostican hasta el 99% de los pacientes). No precisa analítica de los 

padres para el diagnóstico. La diferencia en el patrón de metilación de la 

región 15q11.2-q13 en el paciente permite diferenciar entre los cromosomas 

heredados sólo por vía paterna, sólo materna o biparentales. Los pacientes 

con SPW muestran sólo el patrón de metilación materna. Todos estos 

estudios se realizan en linfocitos de sangre periférica (40).  

a. Actualmente suele realizarse un MS-MLPA (41) para evaluar de forma 

simultánea la metilación de la región del cromosoma 15 y el estudio 

genómico a través de la región 15q11.2-q13. Esto permite confirmar el 

diagnóstico de SPW e identificar la presencia o no de deleción 

(deleción tipo I o II o deleción del IC). Si no hay deleción, no permite 

diferenciar entre DUM y defecto de la impronta epigenético (17). 

b. Si no está disponible, se puede iniciar detección únicamente del patrón 

de metilación mediante MS-PCR. Esto confirmará el diagnóstico, pero 

no permitirá diferenciar el mecanismo genético.  

2) En el caso en que no esté presente la deleción, para diferenciar entre la DUM 

y el defecto de la impronta se llevará a cabo el análisis del polimorfismo del 

DNA mediante estudio de microsatélites en el cromosoma 15, tanto en el 
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paciente como en ambos padres. Si se demuestra una herencia biparental, 

entonces el diagnóstico es de defecto de la impronta.   

3) En los casos raros de translocaciones u otros reordenamientos 

cromosómicos será necesario realizar un cariotipo de alta resolución (42).  

 

El diagnóstico genético ha ido evolucionando con el tiempo y con las mejoras 

tecnológicas. Actualmente se están desarrollando microarrays de alta resolución 

(usados en investigación) para determinar los distintos tipos de DUM, por 

ejemplo, para poder predecir la aparición de otras anomalías asociadas al 

fenotipo clásico de SPW, debido a la gran cantidad de genes incluidos en el 

clúster de genes de la región crítica del cromosoma 15 (25). 
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Figura 2: Algoritmo diagnóstico basal en caso de sospecha clínica de SPW 

 

En el algoritmo diagnóstico presentado se describen de forma esquemática los pasos que se siguen en nuestra unidad 
actualmente, donde ya se empieza directamente con la técnica del MS-MLPA para diferenciar directamente entre 
deleción- no deleción.  
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3) Características clínicas de la enfermedad  

Las distintas características clínicas de estos pacientes sugieren una disfunción 

hipotalámica, entre ellas la hiperfagia, déficit de GH, hipogonadismo y otros 

trastornos endocrinológicos, así como la desregulación térmica. El signo 

principal es la hipotonía, de inicio prenatal y que se mantiene en la edad adulta 

en menor grado, y la obesidad que estos pacientes desarrollan por una 

combinación de hiperfagia, disminución del gasto energético y necesidades 

calóricas basales inferiores que pueden ser de hasta un 60% de las de la 

población no SPW (43). 

En la Figura 3 se observa el fenotipo facial característico de estos pacientes y 

su característica principal, la hipotonía.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la parte superior de la imagen (A) se muestra un esquema con los principales rasgos faciales del SPW. En la parte 
inferior (B) se muestran las imágenes de distintos pacientes de la unidad de endocrinología pediátrica del Hospital Parc 
Taulí de Sabadell previa obtención de consentimiento informado.  

A 

B 

Figura 3: Fenotipo facial característico 
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En el año 2000 la FDA y en el 2001 la EMA aprobaron el uso del tratamiento con 

hormona de crecimiento recombinante en los pacientes con SPW, siendo la 

mejora en la composición corporal la principal indicación. La GH sigue siendo el 

primero y único tratamiento aprobado para esta enfermedad, y desde entonces, 

ha habido progresivamente un cambio de paradigma en la evolución de estos 

pacientes. 

a. Fisiopatología: La disfunción hipotalámica como base de la 
enfermedad 

Figura 4: Principales trastornos de los pacientes con SPW atribuidos a la disfunción hipotalámica 

Traducido y adaptado de Tauber et al (44). 

 

Cada vez hay más evidencia, tanto en modelos en ratones como en humanos, 

de que la región crítica SPW en el cromosoma 15 es fundamental para el 

desarrollo de la anatomía y de la función hipotalámica. Así, la disfunción 

hipotalámica explica la mayor parte de síntomas de estos pacientes (44):  

- A nivel prenatal, la presentación anómala, aumento del riesgo de asfixia y 

trastornos en el desarrollo del parto, estarían relacionados con anomalías 

en el sistema hipotalámico a nivel fetal (45). 

- Alteraciones endocrinas y metabólicas (déficit hormonal único o múltiple: 

GH, hormonas tiroideas, hipogonadismo) 
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- Desregulación del apetito y saciedad (aumento de ghrelina). Los modelos 

animales y estudios post mortem en pacientes con SPW demuestran una 

alteración a nivel del núcleo paraventricular hipotalámico, implicado de 

forma principal en los mecanismos de saciedad (45,46).  

- Trastornos emocionales y del comportamiento (disfunción social, 

adicciones, trastornos del estado de ánimo). 

- Disautonomía (estrecha relación con el sistema nervioso autónomo): 

desregulación térmica, alteraciones hidroelectrolíticas, trastornos del 

vaciado gástrico y otros problemas gastrointestinales, desregulación 

cardíaca.  

- Trastornos del sueño y del ritmo circadiano, así como alteraciones en 

sueño y vigilia (47). Se han visto implicadas las vías hipotalámicas de la 

histamina y la hipocretina (también llamada orexina A). 

Además, estudios de neuroimagen mediante RM han evidenciado alteraciones 

en el tamaño (48), forma, posición e incluso función de la hipófisis (49) hasta en 

un 60% de los pacientes con SPW (50). A nivel funcional también se han 

observado alteraciones del desarrollo en algunas áreas cerebrales por RM (51). 

A pesar de ello, ninguna alteración morfológica se correlaciona de forma directa 

con ninguna alteración hipotalámica y endocrina concreta (52), ni hay correlación 

entre la gravedad de afectación de la neuroimagen y la gravedad de los déficits 

neuroendocrinos (48). Así mismo, los mecanismos moleculares subyacentes a 

dicha disfunción hipotalámica todavía no están esclarecidos (31).  
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b. Etapas y fases nutricionales 

La historia natural clásica de la enfermedad se desarrolla a lo largo de distintas 

etapas, que son clínicamente diferenciables (3). Esta clínica característica hizo 

que en el año 1993 se establecieran los primeros criterios diagnósticos de 

consenso por Holm et al (13) y que más tarde serían modificados por Gunay-

Aygun et al (53) para definir aquellos pacientes candidatos para el estudio 

molecular de la enfermedad (Tabla 2). Hasta un 16.7% de los pacientes con 

diagnóstico molecular de SPW no cumplirían los criterios clásicos (54).  

El período prenatal se suele caracterizar por un crecimiento disminuido (siendo 

en la mayoría de los casos algo pequeños para la edad gestacional) e hipotonía. 

La hipotonía prenatal condiciona una disminución de los movimientos 

intrauterinos, malposición con frecuente presentación de nalgas, y en 

consecuencia suele haber mayor incidencia de cesáreas y partos 

instrumentados (3).  

En el período neonatal precoz, lo más destacable es la hipotonía y los problemas 

de succión y de crecimiento asociados, que condiciona en muchos casos un fallo 

de medro importante. La alimentación suele ser dificultosa y suelen necesitar 

dispositivos para facilitar la alimentación como el uso de sondas nasogástricas 

con una media de uso de 1-2 meses (40). La hipotonía, que es la característica 

principal de esta etapa, se mantiene hasta la vida adulta, si bien presenta cierta 

mejoría. El 90-100% de los niños presentan un retraso importante en la 

adquisición de los hitos del desarrollo, tanto motores como en el desarrollo del 

lenguaje (edad media de sedestación de 12 meses y marcha de 24 meses (16)). 

En el fenotipo clásico de la enfermedad (antes del diagnóstico precoz, la 

introducción del tratamiento con GH y la estimulación temprana) la mayoría de 
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los pacientes con SPW entraban en el diagnóstico de retraso cognitivo leve-

moderado con una media de cociente intelectual entre 60 y 70 (3). 

En la infancia y hasta la adolescencia se hacen evidentes los rasgos dismórficos 

asociados al síndrome. Entre ellos destacan un diámetro bifrontal estrecho, ojos 

almendrados y puente nasal ancho con labio superior fino (Figura 5). También 

es característica la acromicria (manos y pies finos y pequeños) (3). 

 

Figura 5: Fotos de pacientes afectos de SPW con características faciales características 

 

Por cortesía de la Dra. Corripio y tras obtención de consentimiento informado 
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Ya desde la primera infancia puede aparecer el comportamiento típico con 

rabietas, tozudez y compulsividad en relación con la comida, especialmente en 

aquellos en los que no se ha realizado un abordaje cognitivo-conductual desde 

la primera infancia. Algunos pacientes presentan rasgos TEA, y otros verdaderos 

cuadros psicóticos en la edad adulta (hasta un 10-20%) (43). 

Estos períodos clínicos se solapan con las fases nutricionales descritas por Miller 

et al (55). De forma simplificada, los pacientes con SPW pasarían por una etapa 

de fallo de medro debido a la dificultad para la alimentación y ausencia de 

demanda de ésta, seguida de una fase donde mejora la capacidad de 

alimentación y hay un crecimiento normal. A esta etapa le seguiría una etapa de 

aumento de peso sin aumentar la ingesta y, finalmente, habría una transición 

hacia la hiperfagia clásica, incapacidad para saciarse y comportamientos de 

búsqueda de comida exagerados. Algunos pacientes adultos vuelven a 

experimentar saciedad (40,53) (Tabla 3). 
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Tabla 2: Criterios diagnósticos de consenso del SPW y criterios revisados para indicar el estudio genético 
en aquellos pacientes con sospecha diagnóstica de SPW 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS DE CONSENSO (Holm) * 
- Niños < 3 años: 5 puntos necesarios (mínimo 4 mayores) 

- A partir de 3 años y adultos: 8 puntos necesarios (mínimo 5 mayores) 
Criterios mayores (1p cada uno) 

1. Hipotonía central en período neonatal e infancia con succión pobre que mejora con la edad 
2. Trastornos alimentarios en la infancia con necesidad de técnicas de soporte tipo sonda nasogástrica etc. y 

fallo de medro 
3. Aumento de peso excesivo y/o rápido entre los 12 meses y los 6 años de edad con desarrollo de obesidad 

central sin intervención 
4. Fenotipo facial característico: dolicocefalia en la infancia, diámetro bifrontal estrecho, ojos almendrados, 

boca pequeña con labio superior fino y bordes hacia abajo (mínimo 3) 
5. Hipogonadismo 

a. Hipoplasia genital 
b. Retraso puberal y retraso o maduración incompleta gonadal a partir de los 16 años 

6. Trastorno global del desarrollo en menores de 6 años, trastorno cognitivo leve moderado en mayores de 6 
años o trastornos del aprendizaje 

7. Hiperfagia, obsesión con la comida 
8. Deleción 5q11-13 en análisis cromosómico de alta resolución (>650 bandas), en estudios citogenéticos 

y/o moleculares 

Criterios menores (1/2p cada uno) 
1. Disminución movimientos fetales, letargo en la infancia o llanto débil que mejora con la edad 
2. Trastornos de comportamiento característicos: estallidos, tantrums, comportamiento obsesivo, rigidez y 

manipulación, perseverativos, robos y mentiras (requiere >5 síntomas) 
3. Trastornos del sueño y SAOS 
4. Talla baja a los 15 años 
5. Hipopigmentación 
6. Manos pequeñas y pies pequeños 
7. Manos estrechas con borde cubital recto 
8. Anomalías oculares (esotropía, miopía) 
9. Saliva viscosa 
10. Trastornos de la articulación del habla 
11. Skin picking  

Criterios de soporte 
1. Umbral del dolor elevado 
2. Disminución de capacidad para vomitar 
3. Mala regulación térmica 
4. Escoliosis o cifosis 
5. Adrenarquia precoz 
6. Osteoporosis 
7. Habilidad especial para los rompecabezas 
8. Estudios neuromusculares normales 

CRITERIOS para EL TEST GENÉTICO (Gunay-Aygun) ♯ 
Del nacimiento a los 2 años:                                   
1. Hipotonía con succión pobre 
De los 2 a los 6 años:                                               
1. Hipotonía + historia de succión pobre 
2. Trastorno global del desarrollo 
3. Talla baja y/o fallo de medro 
De los 6 a los 12 años: 
1. Hipotonía + historia de succión pobre 
2. Trastorno global del desarrollo 
3. Hiperfagia +/- obsesión por la comida (y obesidad central si no se controla el acceso a la comida) 
A partir de los 13 años y adultos:  
1.Trastorno cognitivo, discapacidad intelectual leve 
2. Hiperfagia +/- obsesión por la comida (y obesidad central si no se controla el acceso a la comida) 
3. Hipogonadismo hipotalámico y/o trastornos del comportamiento típicos (TOC, temper tantrums, etc.) 

*Adaptado de Holm et al (13). ♯ Adaptado de Gunay- Aygun et al (53). 
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Tabla 3: Fases nutricionales en el SPW 

 
Adaptado y simplificado de Miller et al (55). 
 
 
 

c. Hipogonadismo  

El hipogonadismo es una de las características principales del síndrome. 

Clásicamente, se consideró que era de origen fundamentalmente hipotalámico 

(32), si bien, actualmente se sabe que en la mayoría de los pacientes se combina 

con un fallo gonadal primario, tanto en hembras como en varones (56,57). 

Suele haber hipoplasia genital en ambos sexos (más evidente en varones) (58), 

un desarrollo puberal incompleto y en la mayoría de pacientes infertilidad. El 80-

90% de los varones presenta criptorquidia que en muchos casos precisará 

tratamiento quirúrgico.  

En el caso de los varones, el hipogonadismo no parece de origen prenatal. Los 

pacientes con SPW presentan una mini pubertad normal los primeros meses de 

vida (59) (aumento transitorio y normal de testosterona, FSH y LH) y se postula 

que el desarrollo del fenotipo completo, en el caso del hipogonadismo, es un 

proceso evolutivo (60). Hirsch describe la evolución de esta dicotomía sexual 

(disfunción hipotalámica asociada o no a fallo gonadal) en el hipogonadismo en 

pacientes pediátricos y adultos con SPW (61) y afirma que el tipo de 

hipogonadismo predominante queda bien definido a partir de los 20 años de 

Fases nutricionales Características 

0 Movimientos fetales disminuidos y bajo peso al nacer 

Ia (≤ 9 meses) Hipotonía con dificultad para la alimentación (bajo apetito y succión débil), llanto escaso 
y “fallo de medro” 

Ib (9-25 meses) Hipotonía con hambre normal y crecimiento adecuado, desaparece la dificultad para la 
alimentación  

2a (2.1-4.5 años) Incremento del peso sin aumento del apetito y/o sin aumento de calorías 

2b (4.5-8 años) Aumento de peso con aumento del apetito y el interés y obsesión por la comida 

3 (≥ 8 años) Hiperfagia (raramente se alcanza la saciedad) 

4 (adultos) Vuelven a sentir saciedad. Muchos adultos no alcanzan esta etapa 
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edad. Recientemente, Pellikaan et al describen la prevalencia de los distintos 

tipos de hipogonadismo, siendo el mixto el más frecuente (55%); quedando por 

detrás el de origen central (21%) y el de origen primario (21%) (62,63). 

Histológicamente, a nivel testicular la afectación predominante sería a nivel de 

las células de Sertoli, con afectación de las espermatogonias, aunque también 

se han descrito casos con histología normal (64).  

En las niñas el fenotipo es aún más heterogéneo, con una hipoplasia de labios 

menores como hallazgo más frecuente. Además, el hipogonadismo en mujeres 

con SPW es menos aparente porque en la gran mayoría de los casos hay una 

maduración y desarrollo mamario completo, a menudo asociado a adipomastia, 

que dificulta la valoración del tejido mamario real (56). La menarquia puede 

aparecer de forma espontánea hasta en un 40% de los casos (56), que suele ser 

tardía y sobre los 20 años (65), si bien la mayoría desarrollan oligomenorrea 

posterior. También el hipogonadismo de causa mixta es el más probable (65) y 

no parece estar asociado a la obesidad, con desarrollo puberal similar 

independientemente del IMC (66). El fallo gonadal, en el caso de las mujeres, 

estaría asociado a una desregulación en la secreción de LH, con una maduración 

folicular anómala (inhibina B baja) (67), aunque no absoluta en todos los casos 

y, por tanto, con preservación de cierta capacidad reproductiva (66). Así, se han 

descrito 4 embarazos en mujeres con síndrome de Prader-Willi y ningún caso de 

fertilidad en los varones (32,68–70).  

A pesar del hipogonadismo, la adrenarquia precoz (pubarquia precoz) es 

frecuente en el contexto del exceso de grasa corporal (71) (hasta en el 30% de 

los pacientes según las series) (72), si bien, posteriormente no se traduce en un 

avance del desarrollo puberal. Cada vez hay más estudios que sugieren que el 
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aumento de andrógenos es independiente del grado de obesidad o índice de 

masa corporal de estos pacientes, a diferencia de lo que pasa en la adrenarquia 

precoz idiopática (72). Del mismo modo, esta adrenarquia prematura es 

independiente del tratamiento con GH (73).  

En muchos casos se realiza terapia hormonal sustitutiva (THS), sobre todo para 

favorecer la salud ósea, tanto en varones como en mujeres (32). En el caso de 

los varones se ha visto que el tratamiento con testosterona como THS, y con 

estrógenos y progestágenos en las mujeres, mejora la salud cardiovascular, la 

fuerza y masa muscular, así como la tolerancia al ejercicio y la sensación de 

fatiga (62). Sin embargo, en algunos casos, este tratamiento puede empeorar el 

comportamiento de los pacientes con SPW, aumentando la agresividad sobre 

todo con el tratamiento con testosterona en varones (62). No obstante, Hirsch 

comunica que 100 mg cada 4 semanas parece un tratamiento suficiente para 

substituir la función gonadal evitando la agresividad (61).  Aunque el THS se ha 

relacionado con un aumento del riesgo de trombosis, los pacientes con SPW que 

reciben este tratamiento lo hacen para normalizar sus valores hormonales, por 

lo que este aumento del riesgo no sería real (56).  

d. Talla baja y déficit de GH  

En ausencia de tratamiento con GH, la talla baja es universal hacia su segunda 

década, con ausencia de brote de crecimiento puberal y una talla baja final de 

155 cm en hombres y 148 cm en mujeres (3), y en general, inferior a -2DS 

respecto la población de referencia (74).  Esta evolución característica, promovió 

la creación de curvas específicas de crecimiento para el seguimiento de los 

pacientes afectos de SPW que hoy en día han quedado obsoletas en el contexto 
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del uso de la hormona de crecimiento recombinante (75,76). Estos pacientes 

presentaban un patrón de crecimiento peculiar, con una disminución de la 

velocidad de crecimiento hacia los 2-3 años de vida, y posteriormente en la 

adolescencia no existía el brote puberal con aceleración del crecimiento 

característico de esta etapa (77). 

En los años 70 se realizaron los primeros estudios para demostrar el déficit de 

GH en los pacientes con SPW (78,79). Según los criterios y técnicas utilizadas, 

más del 90% de los pacientes lo presentaban (80) y ya es a partir de los años 

80-90 cuando se acepta de manera universal este déficit (81).  

La última guideline para el uso de hormona de crecimiento en el paciente con 

SPW (82) acepta que en el paciente pediátrico afecto de SPW (con diagnóstico 

molecular confirmado) no es necesario demostrar el déficit de GH mediante 

ningún test de laboratorio. Se asume, así, que todos los pacientes tienen en 

mayor o menor grado un déficit de esta hormona.  

En la actualidad, a pesar de que no existe ningún gen conocido del eje 

somatotropo en la región 15q11-13 y que, por tanto, su patogenia sigue siendo 

desconocida, las características clínicas y analíticas corroboran que existe déficit 

de hormona de crecimiento en estos pacientes (73). A nivel hipotalámico no hay 

un déficit de neuronas productoras de GHRH en los estudios realizados (83).  

Estos son los argumentos a favor de este déficit (84):  

- Presentan talla baja, a diferencia de los pacientes con obesidad exógena. 

- Los test de estimulación de GH son patológicos (pico de GH insuficiente) 

igual que en población obesa, sin embargo, la respuesta a GHRH-

piridostigmina es normal en obesos e insuficiente en el SPW (85–87).  

También presentan una disminución de la secreción espontánea de GH. 
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Según el test utilizado, entre el 40 y 100% de los niños con SPW cumplen 

criterios de déficit de GH (88).  

- Tienen una composición corporal especial (89). El desarrollo muscular es 

pobre (55% masa magra vs 80% de los pacientes sin SPW) (90–93) y 

presentan una disminución de la densidad mineral ósea, junto con una 

ratio masa grasa/masa magra superior a la de la población normal y 

población obesa (incluso en pacientes SPW sin obesidad). Esta peculiar 

distribución corporal, ya se observa en pacientes con SPW a edades 

tempranas, incluso con anterioridad al desarrollo de obesidad (88,92).  

- A diferencia de los pacientes con déficit de GH puro, la edad ósea a 

menudo no está retrasada (seguramente por la adrenarquia precoz 

debido al exceso de adiposidad) pero tampoco suele estar avanzada 

como en la obesidad exógena (94). 

- Presentan niveles bajos de IGF-1 y la secreción de insulina basal está 

disminuida (a diferencia de los pacientes obesos y con independencia del 

IMC en SPW) (95), con concentraciones normales de glucosa (aumento 

de la sensibilidad a la insulina atribuible a déficit de GH).  

- Tienen acromicria (manos y pies pequeños) 

- La velocidad de crecimiento tras el inicio del tratamiento con GH es similar 

a la de los pacientes deficitarios (96).   

El déficit de GH, igual que el resto de trastornos endocrinos asociados al SPW, 

parece ser evolutivo, con una mayor proporción de pacientes deficitarios por 

encima de los 18 meses de edad (97).  

Este mismo déficit también se observa en adultos con SPW, aunque no parece 

ser universal (77), con series que reportan hasta un 40% de los adultos con 
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déficit de GH demostrado (98).  En la mayor parte de adultos los hallazgos son 

compatibles con una disminución de la secreción tanto espontánea como 

estimulada de GH y con IGF-1 bajas, si bien la respuesta de GH tras varios 

estímulos es heterogénea (74).  

El tratamiento con GH se utilizó por primera vez en estos pacientes en la década 

de los años 90 (80), y se aprobó de forma definitiva en el año 2000, tanto para 

aumentar la talla final como para mejorar la composición corporal.  

e. Otros trastornos endocrinológicos  

 Hipotiroidismo de origen central:   

Hasta en un 25% de pacientes (3). Los estudios de la función tiroidea en 

pacientes con SPW han sido históricamente discordantes, con una prevalencia 

entre el 0 y el 30% (99,100). Iughetti et al estudiaron 339 pacientes con SPW 

estimando una prevalencia de disfunción tiroidea del 13,6%, siendo el 

hipotiroidismo central el más frecuente (100). Se ha descrito una T4 libre en el 

límite bajo de la normalidad sin un hipotiroidismo franco en la mayoría, que no 

parece influido por el tratamiento con GH (101), con una función tiroidea al nacer 

normal, de forma característica (102).  

 Insuficiencia suprarrenal central:  

Dada la afectación hipotalámica inicialmente se planteó que podría estar 

presente, pero diferentes grupos lo han testado con resultados dispares y no han 

podido demostrarla (103,104). No hay un acuerdo en cuanto a su prevalencia 

real (probablemente alrededor del 1%) (105) ni su implicación etiológica en la 

muerte súbita en pacientes con SPW. Asimismo, no se han observado síntomas 
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de hipocortisolismo en situaciones de estrés como una cirugía (54). La 

prevalencia podría aumentar con la edad, y los valores basales bajos de cortisol 

podrían ser un buen predictor de una escasa respuesta ante los test de 

estimulación del eje corticotropo (106).  

f. Trastornos psiquiátricos y cognitivo-conductuales  

Como otras enfermedades que cursan con discapacidad intelectual, el SPW 

tiene un riesgo aumentado de trastornos psiquiátricos (107). La discapacidad 

intelectual en el SPW es leve (CI medio 65 – 70) pero con un funcionamiento 

inferior, modulado por el fenotipo conductual típico y trastorno adaptativo 

característico (108). 

El “fenotipo conductual” de los pacientes con SPW, tal y como se denomina, 

hace referencia a un patrón particular de desarrollo cognitivo y social, con un 

riesgo aumentado de trastornos psiquiátricos y de comportamiento (109). Más 

del 85% de los pacientes presentan algún tipo de trastorno de conducta. Este 

fenotipo conductual es variable con la edad y también depende del mecanismo 

genético que origina el SPW (mayores trastornos de conducta en pacientes con 

deleciones grandes y mayor riesgo de psicosis en pacientes con DUM) (110).   

Los pacientes con SPW pueden, de este modo, presentar una combinación 

variable de:  

- Trastornos afectivos (depresión y ansiedad, a menudo con sintomatología 

psicótica acompañante).  

- Trastornos psicóticos hasta en un 20% (predominantemente trastorno 

bipolar y en menor grado psicosis).   
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- Rasgos TEA: repetición, insistencia y obstinación. Más frecuente en DUM 

y con una prevalencia global de TEA en población SPW del 26.7% (111).  

- Trastorno obsesivo compulsivo (y rascado cutáneo). Típicamente 

obsesionados con la comida, pero también con actitudes ritualísticas y 

repetitivas, de orden, etc. (108). 

- Trastorno en el control de impulsos: rabietas o explosiones ante 

situaciones adversas y agresividad (similar a las rabietas de la infancia 

temprana y que se mantienen en edad adulta). 

- Trastornos del lenguaje tanto receptivo (interpretación literal) como 

expresivo. 

- Disfunción social con dificultad para relacionarse con sus iguales sin 

SPW. 

Todo ello, probablemente se ve agravado por un aumento del umbral del dolor y 

disfunción de la respuesta autonómica ante el dolor o la amenaza percibida 

(112).  

En el desarrollo de este fenotipo conductual se distinguen dos fases distintas:  

- Una primera etapa en la infancia hasta los 3-4 años, caracterizado por 

problemas motores y de alimentación y dificultades cognitivas (trastornos 

del lenguaje, adquisición de los distintos hitos del desarrollo, etc.). En esta 

etapa se muestran afables y contentos con cierto componente de letargia 

asociado a la hipotonía.  

- Des de la etapa escolar a la edad adulta aparecen los trastornos 

conductuales y problemas psiquiátricos típicos. El 70-90% de los 

pacientes presenta los primeros trastornos de conducta a partir de los 4-

5 años. Aparece la rigidez mental y el aumento de pensamientos 
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obsesivos y perseverantes, y progresivamente destaca la obstinación, y 

aparición de conductas relacionadas con la comida con los clásicos 

temper tantrums (rabietas o estallidos) en muchos casos con agresividad 

hacia uno mismo o los demás. Todo ello, conlleva una desadaptación 

social y frustración importante a lo largo de la vida adulta. 

Sin embargo, desde que existe la posibilidad del diagnóstico genético e 

intervención terapéutica precoz (tratamiento con GH), junto al soporte de 

psicólogos y de las asociaciones de familias, las manifestaciones clásicas no 

aparecen o lo hacen de forma muy discreta en muchos pacientes. 

Los tratamientos antidepresivos y antipsicóticos parecen más efectivos que los 

estabilizadores del ánimo (40), aunque cualquier tratamiento de este tipo supone 

un reto en pacientes con SPW por el posible aumento del apetito que conllevan 

(113).  

g. Otras patologías y clínica asociada (3) 

 Trastornos del sueño:  

Los trastornos del sueño en los pacientes con SPW son frecuentes, con un 

fenotipo que evoluciona a lo largo de la enfermedad. Estos trastornos del sueño 

pueden verse agravados por un patrón respiratorio restrictivo secundario a la 

obesidad, la hipotonía y/o escoliosis que presentan muchos de estos pacientes. 

Pueden agruparse en 4 grupos (114) que se dan de forma combinada en la 

mayoría de los casos:  

 Hipersomnolencia diurna (alteración ritmo circadiano). Se inicia en 

la infancia y empeora a lo largo de la edad adulta (47). Se considera 

una característica primaria del SPW probablemente por disfunción 
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hipotalámica y no tan atribuible al SAOS. Presente en > 50% de los 

pacientes (115), tiene una clínica similar a la narcolepsia, con o sin 

cataplejía, con niveles de hipocretina en LCR inferiores a la 

población sana general, pero no ausentes como en la narcolepsia 

(116).  

 Anomalías en el sueño REM. Disminución de la latencia REM y 

aumento total del sueño REM tanto nocturno como en las siestas 

diurnas (115).  

 Alteración de la respuesta ventilatoria a la hipoxia y la hipercapnia. 

Ambas respuestas están mediadas por los quimiorreceptores 

periféricos de los cuerpos carotídeos al detectar cambios en el pH, 

pO2 o pCO2. Más de un tercio de los pacientes con SPW presentan 

respuestas cardiovasculares anómalas, paradójicas o insuficientes 

a estos cambios, y se cree que este mecanismo podría estar 

implicado en las muertes súbitas en contexto de infecciones 

respiratorias (117). Se da tanto en sueño como en vigilia. Este 

patrón ventilatorio mejora con el tratamiento con GH (118).  

 Trastorno respiratorio del sueño (incluye las apneas y el SAOS). 

SAOS con apneas centrales y obstructivas. En los menores de 2 

años predominan las apneas centrales (119) y progresivamente 

evolucionan hacia un fenotipo más característico del SAOS 

(multifactorial: obesidad, dimorfismo facial con micrognatia, 

hipotonía, etc.) (117). En los pacientes bajo tratamiento con GH, 

las apneas centrales mejoran mientras que las obstructivas pueden 

empeorar (dependiendo de la edad de inicio de la GH y capacidad 
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de hipertrofia del tejido linfoide amigdalar), por lo que es preciso 

monitorizarlas y caracterizarlas mediante polisomnografía (120). El 

tratamiento es variable según la edad, destacando la 

amigdalectomía en los más pequeños (a menudo con SAOS 

residual), la oxigenoterapia nocturna o la aplicación de CPAP 

nocturno en niños más mayores o adultos si lo toleran (114). La 

amigdalectomía mejora drásticamente el índice de apneas y la 

gravedad del SAOS, pero en la mayor parte de casos no hay una 

resolución completa, por lo que pueden ser necesarias otras 

terapias adyuvantes (121).  

 Estrabismo (60-70%): 

 Estrabismo y otra clínica oftalmológica como ambliopía e hipermetropía 

(prevalencia superior a la existente en población general). La mayoría de los 

pacientes que tienen estrabismo se diagnostican antes de los 5 años de edad y 

alrededor del 40% precisará cirugía (122).  

 Manifestaciones musculoesqueléticas: 

En general, todas ellas asociadas a la obesidad, hipotonía e hiperlaxitud articular 

que presentan (123): 

 Displasia de caderas (10-20%) 

 Escoliosis (40-80%). Tanto la escoliosis como la cifosis, se 

incluyeron en los criterios diagnósticos de soporte establecidos por 

Holm et al. (13). Presentan dos tipos de escoliosis: ya en primera 

infancia asociada a la hipotonía y, posteriormente, la juvenil (patrón 
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de curvas similar al de la escoliosis idiopática de la adolescencia) 

(123). Su prevalencia aumenta con la edad y es independiente del 

sexo y del genotipo (124), a diferencia de la escoliosis idiopática 

que es más frecuente en chicas. No presentan anomalías 

vertebrales al nacimiento. Menos de un 10% de los pacientes 

requerirán cirugía correctora (125). No es una contraindicación 

para el tratamiento con GH puesto que es independiente del mismo 

(126).  

 Alineación anómala de extremidades inferiores 

 Osteopenia y Osteoporosis: con predisposición a fracturas. La 

osteoporosis afecta entre el 60 y el 90% de los pacientes con SPW 

(127). Su etiología es multifactorial, con factores nutricionales, 

hormonales (hipogonadismo y déficit de GH), metabólicos y 

genéticos implicados (123). No parece asociado a una destrucción 

activa del hueso, sino secundario a un déficit en la mineralización 

ósea durante el desarrollo de éstos (127). La THS pretende evitar 

precisamente el efecto deletéreo del hipogonadismo en la salud 

ósea.   

 Infecciones respiratorias recurrentes (hasta el 50%) 

 Las infecciones respiratorias son debidas a la hipotonía y tos poco efectiva, y 

puede estar agravada en caso de escoliosis. Son una de las principales causas 

de hospitalización de estos pacientes (128), y ocurren a cualquier edad (129). 
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 Epilepsia:  

Riesgo aumentado de crisis comiciales sobre todo en la edad pediátrica (4-26%)  

(3,130) tanto febriles como no febriles. Se han descrito crisis generalizadas y 

también focales, con EEG donde predominan las anomalías focales y sin haber 

podido demostrar su asociación con ninguna malformación cerebral en la RMN. 

En varios estudios, la epilepsia se ha asociado al SPW por deleción de forma 

mucho más frecuente que a los casos de DUM (131). El pronóstico es bueno y 

suelen controlarse con monoterapia, quedando libres de crisis de forma precoz 

(130).  

 Trastornos en la termorregulación.  

Pueden presentar hipotermia e hipertermia en contexto de cuadros infecciosos 

menores, anestesia y fármacos psicotrópicos (43), siendo la hipotermia más 

frecuente en pacientes más mayores (129).  

 Aumento de la tolerancia al dolor 

El mecanismo por el que los pacientes con SPW presentan mayor tolerancia al 

dolor y mala regulación de la temperatura aún no está esclarecido. Se ha 

postulado una combinación de disfunción hipotalámica y disfunción del sistema 

nervioso autónomo (132,133) como una posible causa de ambos síntomas. Es 

importante tener en cuenta este aumento de la tolerancia al dolor ya que 

contribuye al retraso diagnóstico de patología potencialmente grave en pacientes 

con SPW y, por tanto, a su aumento de morbimortalidad (134).   
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 Rascado cutáneo o “skin picking”:  

Es un trastorno de causa desconocida, inicialmente ligado al espectro de 

síntomas del TOC, actualmente definido como un aspecto fenotípico propio. Es 

muy prevalente (entre el 70 y el 86% de los pacientes con SPW) (135) y aparece 

a partir de los 2 años y, posteriormente, en cualquier edad (112). Consiste en un 

constante rascado o pellizcado de la piel, causando lesiones cutáneas, e intentos 

repetidos de frenar dicho comportamiento. Las zonas más comunes de rascado 

son las fácilmente accesibles como extremidades y cara (112), habitualmente en 

zonas ya lesionadas o pruriginosas. Se considera relativamente involuntario y 

aparentemente, sin una finalidad concreta. Se ha hipotetizado su relación con 

una disfunción serotoninérgica y dopaminérgica asociadas (135), y se han usado 

fármacos antidepresivos (sobre todo ISRS) para su tratamiento con resultados 

variables. Se han realizado estudios funcionales donde se evidencia que puede 

tener finalidad ansiolítica y en algunos casos refuerzo positivo externo (acceso a 

la comida intermitente, evitar situaciones sociales que les resultan 

desagradables, etc.). Se ha demostrado una funcionalidad cerebral anómala, en 

parte similar a la del TOC, con alteraciones a nivel de los circuitos de conexión 

entre ganglios de la base y área prefrontal (aumento de actividad paralelamente 

a la gravedad del cuadro compulsivo), y también estructuras subcorticales (falta 

del control inhibidor) (136). Además, se ha observado un aumento de la 

activación y conectividad entre córtex motor-sensorial con el putamen (vía 

directa entre estímulo externo y respuesta, aumentando la impulsividad), 

altamente implicado en el rascado cutáneo (136). Probablemente, la persistencia 

y prevalencia de este skin picking son secundarios al aumento del umbral del 

dolor característico de los pacientes con SPW (112). Característicamente 
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empeora en situaciones de estrés, cuando no están vigilados y con manos 

desocupadas (135). Las infecciones e irritación cutánea en si perpetuarían el 

rascado cutáneo en muchos casos (40). 

 Edema crónico de extremidades inferiores: 

 Seguramente la causa es multifactorial, y se ha atribuido clásicamente a la 

obesidad, aunque hay casos descritos de linfedema primario (137). Este edema 

crónico se agrava por el skin-picking que tienen muchos de estos pacientes, y 

se ha visto asociado a la aparición de tromboflebitis y, en consecuencia, podría 

ser un factor de riesgo de trombosis (138).  

 Trastornos del esmalte dental: 

Presentan trastornos del esmalte dental primarios, y mayor riesgo de patología 

oral (hipoplasia del esmalte, caries, gingivitis, muguet, etc.), secundario a menor 

flujo salival (hasta un 20% menos), con una saliva más espesa, escasa y más 

ácida  (40,139,140). Esta saliva más espesa podría estar relacionada con la 

dificultad en la masticación y deglución asociada a un aumento del riesgo de 

asfixia relacionada con la ingesta en estos pacientes (141).  

 Hipopigmentación:  

Presente hasta en el 50% de los pacientes. Presentan un color más claro de piel, 

ojos y pelo, aunque de forma menos severa que en el albinismo oculocutáneo 

(142). Esta hipopigmentación está relacionada con la deleción del gen P, 

asociado al gen OCA2 (cuya alteración causa el albinismo oculocutáneo 

tirosinasa positivo, autosómico recesivo) (143).   
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4) La obesidad en el SPW 

La obesidad es la principal causa de complicaciones metabólicas en pacientes 

con SPW, así como una de las principales causas de mala calidad de vida (144).  

El origen de la obesidad en el SPW es multifactorial (Figura 6): 

- Alteración de los mecanismos de saciedad hipotalámicos, que conllevan 

a una sobre ingesta o hiperfagia. 

- Alteración en las hormonas periféricas reguladoras de la ingesta. 

- Gasto basal disminuido (por hipotonía, composición corporal peculiar con 

escasa masa muscular y trastorno conductual que conlleva una menor 

actividad física (90). Su gasto energético puede ser inferior al 50% del 

gasto energético de una persona sana (88).   

 

Figura 6: Obesidad en SPW. Balance entre ingesta calórica y gasto energético  

 

Adaptado de Khan et al (144) 

a. Alteración de los mecanismos de saciedad 

La base fisiopatológica del aumento de la ingesta y falta de saciedad tras las 

comidas sigue siendo, en gran parte, desconocida (42). En general, se atribuye 

a una disfunción del hipotálamo que conduce a una incapacidad para saciarse, 

más que a un aumento del hambre en si (31).  
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Los circuitos hipotálamo-hipofisarios reguladores del hambre se sitúan en los 

núcleos arcuato y paraventriculares hipotalámicos (ambos conforman el centro 

del apetito) (Figura 7).  El núcleo arcuato recibe señales de la periferia que 

actúan en dos poblaciones neuronales distintas: las orexígenas que expresan 

AgRP (agouti-related peptide) y NPY (neuropéptido Y) y otra población 

anorexígena inhibidora del apetito que libera CART (cocaine and amphetamine 

regulated transcript) y POMC (proopiomelanocortina). Dichas poblaciones 

neuronales proyectan mensajes al núcleo paraventricular y otros núcleos 

implicados en la regulación energética como el hipotálamo lateral. Además, otros 

núcleos hipotalámicos participan en el control del apetito, así como la corteza 

cerebral.   

Así, el centro del apetito recibe señales de la periferia (leptina, ghrelina, etc.) que 

modulan la expresión de sus neuronas (32) y regulan, por tanto, la ingesta y 

sobre todo la saciedad.  

En el caso de los pacientes con SPW, a parte de la presencia de alteraciones 

hipotalámicas, hay evidencia de una activación aumentada en los circuitos de 

recompensa en respuesta a la comida, así como una alteración en las hormonas 

periféricas orexígenas y anorexígenas con un aumento de la ghrelina (persiste 

elevada tras la ingesta) (73), leptina y adiponectina (ambas por exceso de grasa 

corporal) y disminución de los niveles de insulina (145) y polipéptido pancreático 

(PP) (73). 

Además, tienen un papel crucial distintas áreas cerebrales. El eje córtex-

amígdala- hipotálamo se encarga de integrar el comportamiento hacia la comida 

junto con los circuitos implicados en el inicio y el fin de la ingesta. Tal y como 

describen Holsen et al (146) mediante estudios de RMN funcional, en los 



57 
 

pacientes con SPW existe una alteración de los circuitos cerebrales implicados 

en el control fisiológico del hambre y el componente emocional/ motivacional de 

la comida: hay una mayor activación cortical postprandial tras estímulo visual con 

comida a diferencia de la población no SPW (presentan mayor activación a nivel 

preprandial), siendo las principales zonas afectadas las del sistema límbico y 

paralímbico (motivación).  
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Figura 7: Mecanismos de regulación de la ingesta  

 

Adaptado de Correa da Silva et al (31). INF: núcleo arcuato o infundíbulo. Figura 3A: circuitos hipotálamo-hipofisarios. 

Figura 3B: regulación periférica (órganos y hormonas implicadas en la regulación o feedback periférico de la saciedad).  
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b. Disminución del gasto energético basal 

Aunque la hiperfagia perpetúa y aumenta la obesidad, no es el único factor 

contribuyente. Parece ser que la obesidad es una combinación de tres grandes 

factores: el comportamiento hacia la comida, un vaciado gástrico lento con 

capacidad para el vómito prácticamente ausente (147,148), y unas necesidades 

calóricas basales disminuidas   (3,32,149). 

La hipotonía que caracteriza el SPW contribuye a la obesidad al presentar una 

menor actividad física en general y una disminución de la masa muscular y 

aumento del tejido adiposo, por lo que el gasto energético basal es menor en 

comparación con sujetos sin SPW ya desde la primera infancia (150), tanto en 

reposo como durante el sueño (151) y de ahí que sus necesidades calóricas 

sean inferiores. Además, es conocido que esta alteración de la composición 

corporal es independiente de la presencia o no de obesidad (44).  

Esta obesidad en pacientes con SPW es característicamente central en ambos 

sexos (tronco y parte proximal de extremidades), con menor grasa visceral de la 

esperable para el grado de obesidad y mayor cantidad de grasa subcutánea 

(44,146). 

c. Diabetes 

La importancia de la obesidad mórbida en el SPW radica en el hecho de que es 

el principal factor de morbimortalidad asociado al síndrome. En los últimos 20 

años está habiendo un cambio de paradigma con el diagnóstico más precoz de 

la enfermedad que está permitiendo adquisición de hábitos y tratamientos 

previos a la aparición de la hiperfagia. Esto incluye el inicio cada vez más precoz 

de GH. Aun así, especialmente los adultos no tratados precozmente, debido a la 
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obesidad tienen mayor prevalencia de hipertensión, diabetes mellitus y 

dislipemia que contribuyen al aumento de su riesgo cardiovascular (44). 

El desarrollo de síndrome metabólico y diabetes tipo 2 está estrechamente 

relacionado con la obesidad (73) (Figura 8). El 25% de los adultos con SPW 

desarrollan diabetes tipo 2, siendo más frecuente entre aquellos pacientes que 

tienen antecedentes familiares de diabetes (152). Suele aparecer de forma 

precoz, habitualmente antes de los 30 años, y es más habitual en aquellos 

pacientes con mal control del peso ya en la edad pediátrica, a partir del desarrollo 

puberal. Esta proporción es claramente superior a la descrita para población 

obesa no SPW, que presenta unos porcentajes de diabetes tipo 2 entre el 5 y 

7% (153).  

Por otro lado, siempre se ha considerado la obesidad como único factor 

desencadenante de la DM2 en estos pacientes, si bien se postula que existe una 

disfunción a nivel de las células β pancreáticas que es mucho más compleja y 

todavía no esclarecida (153,154). A pesar de la obesidad mórbida, presentan 

unos niveles de insulinemia bajos y una mayor sensibilidad a la insulina de la 

esperada, siendo la mayor parte de los pacientes asintomáticos y raramente 

desarrollan complicaciones secundarias a la diabetes (155). El aumento de la 

sensibilidad a la insulina se atribuye a una combinación de factores (156):  menor  

grasa visceral en relación a tejido adiposo total (en favor del tejido graso 

subcutáneo), unos niveles elevados de la ghrelina en relación al grado de 

obesidad, niveles altos de adiponectina en relación al nivel de leptina (en 

comparación con población obesa no SPW) y el propio déficit de GH que 

provocaría una falta de estímulo a nivel de las células β pancreáticas (153,155). 
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Adaptado de Muscogiuri et al (156) 

 

Finalmente, el desarrollo de diabetes no está influenciado por el genotipo ni por 

el tratamiento con GH (puede aumentar los niveles de insulina e IGF1 sin haber 

demostrado un aumento de la DM).  

No hay guías específicas de tratamiento de la diabetes asociada a SPW, y se 

recomienda seguir las guías de tratamiento de DM2 en población general. En 

estos pacientes se usa frecuentemente metformina, que además puede 

aumentar la sensación de saciedad y disminuir la ansiedad hacia la comida con 

un buen perfil de seguridad (42,157). También se está utilizando con éxito en 

pacientes adultos el agonista del receptor GLP-1 Liraglutide en adultos (158). 

d. Prevención de la obesidad y manejo 

A día de hoy no existe ningún fármaco aprobado para tratar la hiperfagia en los 

pacientes con SPW. La regulación energética tiene una fisiología compleja con 

múltiples componentes, y con influencia de factores sociales, de comportamiento 

y psicológicos, por lo que el abordaje tiene que ser desde varias perspectivas 

(159). Debido a ello, el control del peso y la ingesta está supeditado a la 

restricción del acceso a la comida, un plan dietético bien diseñado (con 

Figura 8: Alteraciones metabólicas en SPW 
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restricción calórica por la disminución del gasto energético basal) y un objetivo 

de actividad física regular, junto con la administración de GH para mejorar su 

peculiar composición corporal (160). Además, será importante abordar el 

trastorno del comportamiento entorno a la comida con familiares, educadores y 

paciente (42), y todo ello siempre que sea posible, antes del desarrollo de la 

obesidad.  

La mayor parte de pacientes necesitan estrecha supervisión para evitar el acceso 

descontrolado a la comida (fruto del trastorno del comportamiento hacia esta), 

que junto con una dieta de instauración precoz es capaz de prevenir la aparición 

de obesidad (161). 

Clásicamente, se ha determinado que sus necesidades calóricas se sitúan 

alrededor del 60-80% de las recomendaciones dietéticas diarias en un individuo 

sano y se han utilizado dietas con restricción calórica únicamente. Hasta ahora 

se han utilizado las recomendaciones de Miller et al, con una dieta supervisada 

bien balanceada (30% grasas, 45% hidratos de carbono, 25% proteínas y con 

un mínimo de 20g de fibra al día) antes de presentar clínica de hiperfagia (145), 

asegurando un adecuado aporte nutricional y desarrollo del paciente. Todas 

estas recomendaciones, sin embargo, surgieron antes del uso generalizado de 

la GH, y aunque el abordaje multidisciplinar sigue siendo el mismo, parece ser 

que sus necesidades calóricas (sobre todo en los pacientes bajo tratamiento con 

GH desde la infancia precoz) son similares a las de sus iguales sin SPW (162).  

Por otro lado, los pacientes con SPW tienen una actividad física disminuida en 

el día a día respecto a los pacientes obesos no SPW (163), relacionado con su 

composición corporal e hipotonía, pero también en parte por las preferencias 

sedentarias por su propia enfermedad (prefieren actividades solitarias como 
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puzzles, etc.). Dentro del manejo del síndrome se proponen programas de 

ejercicio que puedan llevarse a cabo en domicilio como medida preventiva de la 

obesidad y también para mejorar la calidad de vida al ganar agilidad y fuerza 

muscular (164). El tratamiento combinado de entrenamiento y GH previene la 

miopatía por desuso y contribuye al desarrollo de la masa muscular (165).  

Ante la ausencia de tratamientos farmacológicos, en casos de obesidad extrema 

y comorbilidades importantes, está aumentando el uso de la cirugía bariátrica 

como tratamiento de la obesidad en casos seleccionados (42), con diferentes 

técnicas quirúrgicas y buenos resultados a corto-medio plazo (166).  

e.  Tratamiento de la hiperfagia y obesidad. Ensayos clínicos 

Dado que la hiperfagia es un hecho diferencial entre SPW y otras causas de 

obesidad, en los últimos años se está trabajando intensamente para desarrollar 

fármacos contra ésta. Tanto la hiperfagia como los comportamientos 

relacionados con la comida derivados son percibidos como los grandes 

problemas en relación a la calidad de vida de estos pacientes por parte de las 

familias (159).  Hay muchos retos asociados a este desarrollo dado el insuficiente 

conocimiento sobre el mecanismo de hiperfagia, la dificultad para reclutar 

pacientes (enfermedad rara) y la estandarización de métodos para evaluar los 

resultados y objetivos (en cuanto a hiperfagia y saciedad se refiere) (159).  

A pesar de todas estas dificultades, hay diferentes ensayos clínicos en marcha, 

con un aumento exponencial en los últimos 10 años (167) (Figura 9).   
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Figura 9: Fármacos en desarrollo actualmente en SPW 

 

Adaptado de Miller et al (168) 

 

Otros fármacos en desarrollo que abarcan otras dianas terapéuticas son la 

tesofensina/ metoprolol (en fase 2b, inhibidor de la recaptación de serotonina-

noradrenalina-dopamina y un antagonista adrenérgico para evitar sus efectos 

secundarios), GLWL01 y RM-853 (fase 2 y preclínico, inhibidores de la enzima 

que cataliza la octanoilación de ghrelina) y JD5037 (fase preclínica, antagonista 

del receptor cannabinoide CB1R) (159). 

Finalmente, los últimos ensayos clínicos y nuevas dianas terapéuticas, que se 

están llevando a cabo hasta la fecha y aún por finalizar u obtener resultados son: 

- RGH-706: antagonista de MCHR1, oral y muy potente. Estudio en fase 2 

que ha terminado de reclutar pacientes en abril de 2024. Resultados no 

publicados. 

- CSTI-500: Es un inhibidor de la recaptación de dopamina, serotonina y 

noradrenalina. Estudio fase 1 finalizado en 2023, pendiente de publicación 

de resultados.  
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- ARD-101 (acetat denatonium): agonista de los receptores TAS2R (bitter 

taste receptor). Finalizado el estudio en fase 2, y actualmente en fase de 

reclutamiento del estudio fase 3. 

- PBF-999: inhibidor potente de la fosfodiesterasa 10, actualmente en 

investigación en nuestro centro (estudio sobre eficacia y seguridad).   

Es probable que el mejor abordaje terapéutico pase por combinar varios 

fármacos, muchos de ellos en fase precoz de desarrollo, con efectos en 

diferentes dianas dentro de los circuitos del hambre y la saciedad conocidos(159) 

(Figura 10).  

 

Adaptado de Tan et al (159) 

GOAT inhibitor: inhibidor de la octanoilación de la ghrelina. UAG analogue (análogo de la ghrelina no-acetilada). 

 

 

 

 

Figura 10: Mecanismos de acción de los distintos fármacos contra la hiperfagia en SPW 
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5) Tratamiento con GH  

El tratamiento con GH supone un reto al tratarse de pacientes con discapacidad 

intelectual, porque los objetivos de tratamiento no están centrados únicamente 

en la talla y, al mismo tiempo, siempre ha existido preocupación por los 

potenciales acontecimientos fatales (82).  

Los primeros casos de pacientes tratados con éxito con GH aparecen en los 

años 80 (169), y desde entonces, su uso se ha generalizado progresivamente 

hasta su aprobación definitiva para pacientes con SPW en el año 2000 en 

Estados Unidos y el año 2001 en Europa (años de aprobación por la FDA y EMA 

respectivamente).   

El tratamiento con hormona de crecimiento ha cambiado la historia natural de la 

enfermedad en la infancia por lo que las características clásicas se han visto 

modificadas en gran medida (170). El tratamiento con GH mejora la morfología 

y composición corporal, la función respiratoria y la calidad de vida, tanto en niños 

como en adultos, y también a nivel cognitivo. Cada vez el diagnóstico es más 

precoz y habitualmente en período neonatal, por lo que permite intervenciones 

anticipadas y con ello un control estricto del desarrollo de obesidad. Por este 

motivo, se inicia el tratamiento con GH de forma cada vez más temprana (82) 

antes del desarrollo de la obesidad y, sobre todo, antes de los 2 años (171) 

cuando las alteraciones en composición corporal ya están presentes (172), y 

posteriormente se mantiene en la edad adulta. Sin embargo, a día de hoy, 

todavía no hay consenso sobre la edad de inicio óptima de este tratamiento 

(aunque su inicio tan pronto como los 3 meses de vida, no ha mostrado 

complicaciones) (80).  
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La respuesta al tratamiento con GH cambia en función de la edad de inicio, el 

grado de retraso del crecimiento y complicaciones presentes, así como la 

duración del tratamiento. En el adulto, aunque los beneficios todavía son motivo 

de debate, está demostrado que mejora la composición corporal y la función 

cognitiva global, y probablemente pronto formará parte del tratamiento de todos 

los pacientes con SPW (80). Al mejorar la función cognitiva también hay mejoras 

en el comportamiento, y todo ello, contribuye a una mejoría de la calidad de vida 

de forma evidente (73). 

La dosis eficaz en niños es de 1mg/m2/día (equivalente a 0.035 mg/kg/día) (82). 

Las dosis probadas en adultos en varios ensayos están entre los 0.2 y 0.6 

mg/día. En ambos casos, se monitorizan los niveles de IGF-1 e insulina de forma 

periódica para evitar posibles efectos de un exceso de estos factores de 

crecimiento.  

La hormona de crecimiento no consigue mejorar la hiperfagia, por lo que ésta 

sigue constituyendo un reto científico. 

a. Efectos en la talla final 

El tratamiento con GH mejora el crecimiento lineal de forma drástica (80). Tras 

el inicio del tratamiento con GH hay un aumento importante de la velocidad de 

crecimiento, similar al del catch-up que presentan los pacientes con déficit de 

GH (173), y con un inicio precoz, la talla final puede ser similar a la talla estimada 

según talla diana parental (84,174). Por el contrario, los pacientes que no reciben 

tratamiento con GH presentan una disminución de la velocidad de crecimiento 

hasta alcanzar una talla final adulta inferior a -2DS (175). 
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La GH no sólo mejora la talla final, sino también las proporciones corporales, 

aumentando el tamaño de manos y pies, y normalizando el perímetro craneal 

tras dos años de tratamiento (176). Se ha analizado la respuesta al tratamiento 

con GH según el polimorfismo del GHR sin encontrar diferencias en cuanto a 

talla final, a pesar de una velocidad de crecimiento superior al inicio del 

tratamiento (96).  

b. Efectos en composición corporal, tono y fuerza (92) 

El tratamiento con GH mejora la composición corporal en general. La GH 

disminuye la masa grasa un 10% y aumenta la masa magra, aumenta el gasto 

energético un 25% y su efecto se perpetúa en el adulto tratado (177). Hay una 

estabilización del IMC gracias a esta reducción de la masa grasa (oxidación 

grasa) y al aumento de densidad mineral ósea y masa magra, si bien esta última 

nunca llega a normalizarse completamente (88,178). El tratamiento con GH frena 

el aumento de adiposidad a nivel visceral propio de la enfermedad (aumento 

normal con la edad). Además, aquellos jóvenes que la recibieron en la infancia 

mantienen una mejor composición corporal 7 años más tarde (179,180), 

observándose el mayor efecto positivo en la masa grasa y en la disminución del 

síndrome metabólico (181,182). 

Los efectos de GH en SPW son independientes del genotipo (183,184).  

Secundario a estos cambios en la composición corporal, los pacientes tratados 

con GH presentan mayor agilidad y mejorías a nivel motor por un aumento en la 

fuerza muscular, y con ello, un aumento del gasto energético basal (mejora su 

actividad basal y movilidad), y mejoran los factores de riesgo cardiovascular (92). 

Aunque los cambios más drásticos ocurren durante el primer año, se siguen 
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observando posteriormente de forma más atenuada y durante todo el tratamiento 

(185). 

Existe una mejoría en la fuerza motora especialmente en los niños más 

afectados, manteniendo de todas formas unas puntuaciones menores a -2DS 

respecto a los niños sanos (186). La GH aumenta la masa muscular y, con ello, 

mejora la fuerza muscular y capacidad motora, si bien, nunca normaliza la masa 

muscular. Por este motivo, es fundamental el ejercicio físico en estos pacientes, 

y así, la asociación de la GH a la estimulación precoz potencia sus resultados 

(187).  

c. Efectos a nivel de desarrollo psicomotor y función cognitiva (188)  

Aunque actualmente no hay consenso sobre la edad de inicio del tratamiento, el 

uso de GH antes de los 2 años se ha generalizado, y cada vez, su inicio es más 

precoz. Ya hay autores que proponen iniciarla tan pronto como haya diagnóstico 

(como muy tarde alrededor de los 3 meses) (189). Así mismo, se ha observado 

que aquellos pacientes que inician la GH de forma muy anticipada, alcanzan los 

hitos del desarrollo antes que aquellos pacientes que la inician más tarde, y 

empiezan a andar, sobre todo, en edades similares a los niños sin SPW (189). 

Estas mejorías son debidas a la mayor movilidad y agilidad asociadas al aumento 

de masa muscular (190).  

Aunque no se normaliza la función cognitiva en estos pacientes, el tratamiento 

con GH aporta mejorías en varias esferas como el razonamiento abstracto y las 

capacidades visuoespaciales, por ejemplo (183). Del mismo modo, las mejoras 

en función cognitiva y capacidad adaptativa son evidentes y más marcadas en 
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aquellos pacientes que inician el tratamiento con GH antes de los dos años de 

edad (188).  

d. Otros efectos 

- Mejoría en la función respiratoria. El tratamiento con GH mejora la sensibilidad 

al CO2 a nivel central y mejora la ventilación en reposo y la dinámica respiratoria 

en general (191). Esta mejoría es atribuible a un efecto directo a nivel de SNC 

combinado con un aumento de fuerza muscular, y no parece estar ligado a la 

pérdida de peso o mejoría del IMC (191). El aumento de fuerza muscular mejora 

la función pulmonar y existe una disminución de las pausas respiratorias en el 

tratamiento a largo plazo y, por tanto, mejor calidad de sueño (118).  

- Disminución del riesgo cardiovascular. A parte de disminuir la prevalencia de 

obesidad, los cambios en composición corporal y adiposidad son beneficiosos al 

mantener unos niveles adecuados de adiponectina (efectos anti aterogénicos) 

(181). Así mismo, mejora el perfil lipídico de los pacientes, con aumento del 

colesterol HDL y disminución del LDL (170), sin aumentar los niveles de 

lipoproteína a como factor de riesgo aterogénico (192) . No produce cambios en 

los niveles de triglicéridos ya que en general, éstos no están aumentados en 

población con SPW.  

e. Tratamiento con GH en adultos 

- Efectos sobre la composición corporal. Se ha demostrado que el tratamiento 

con GH disminuye la proporción total de masa grasa, y aumenta 

significativamente la masa muscular y masa magra (74), aunque en menor 

grado que en la población pediátrica. 
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- El tratamiento con GH ha demostrado mejoría en su bienestar físico y 

emocional (percepción familiar y del propio paciente) con mejoría en el 

comportamiento y vitalidad y, por tanto, mejoría en la calidad de vida (193).  

f. Efectos adversos y contraindicaciones 

- El tratamiento con GH tiene un efecto diabetógeno per se, sin embargo, en 

los múltiples estudios realizados no se ha observado un aumento del riesgo 

de DM en pacientes con SPW tratados con GH, tanto en niños (185) como 

en adultos (193). El tratamiento con GH aumenta los niveles de insulina y 

glucosa en ayunas respecto el basal, pero los mantiene dentro de los valores 

de referencia (185). 

- Ni la presencia de escoliosis ni su empeoramiento contraindican el 

tratamiento con GH (82). A pesar de lo descrito en los primeros ensayos 

clínicos, se ha visto que la evolución de la escoliosis es independiente al 

tratamiento con GH (82).  

- Uno de los principales efectos adversos del tratamiento con GH en población 

adulta son los edemas, que son leves, y en general no obligan a parar el 

tratamiento (194).  

- Se aceptan las mismas contraindicaciones que en población general. 

Incluyen: obesidad extrema, diabetes mal controlada, SAOS no tratado, 

neoplasia activa y psicosis activa (82). 
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g. Episodios fatales 

La incidencia de mortalidad en el SPW es superior a la población general (195). 

Des de la introducción del tratamiento con GH, y sobre todo en sus inicios, se 

reportaron casos de muertes en edad pediátrica de pacientes con SPW que 

habían iniciado tratamiento con GH los meses previos (195,196). En estos casos 

la causa de muerte fue la insuficiencia respiratoria (infecciosa o relacionada con 

la propia enfermedad como SAOS u obesidad), exactamente igual que en los 

pacientes pediátricos sin tratamiento con GH, no habiendo demostrado el 

tratamiento con GH ser la causa directa de la muerte (195). Por las propias 

características del SPW parece lógico no iniciar tratamiento con GH si no hay 

una correcta evaluación de la esfera otorrinolaringológica y del SAOS (197), para 

evitar exacerbar un problema subyacente. De forma posterior, varios autores han 

demostrado que la mortalidad en edad pediátrica es independiente del 

tratamiento con GH (195).  
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6) Morbimortalidad en pacientes con SPW 

Desde hace años ha ido en aumento el interés por el exceso de mortalidad de 

los pacientes con SPW, debido al mejor conocimiento de la enfermedad, el 

diagnóstico genético a partir de 1992 (198) y también con la llegada de 

asociaciones de pacientes con amplias bases de datos que han promovido el 

estudio de esta enfermedad (4,199,200) . En los últimos 20 años ha habido un 

avance muy importante en el diagnóstico, seguimiento y tratamiento de los 

pacientes con SPW. Desde el diagnóstico precoz en las primeras semanas de 

vida, hasta la introducción del tratamiento con hormona de crecimiento (cada vez 

a edades más tempranas), así como el importante control de acceso a los 

alimentos y el esfuerzo en general por controlar el desarrollo de obesidad tan 

característica de estos pacientes. A pesar de ello, no parece que haya habido un 

gran impacto en la mortalidad asociada al SPW (5). En la mayor parte de los 

casos, además, la muerte es súbita y no esperada, después de algún evento 

menor como una infección respiratoria aparentemente leve o empeoramiento del 

estado basal (201). 

Los pacientes con SPW suelen fallecer en la cuarta década, siendo muy pocos 

los casos descritos de pacientes de mayor edad. En el estudio de Butler en 2002 

(152), por ejemplo, el paciente de más edad tenía 46 años, mientras que en el 

estudio de Burd (9) la edad máxima de los pacientes fue de 30 años. Sin 

embargo, ya en el estudio de Butler y Manzardo de 2017 (4) se describe un 

paciente con 67 años, y en el estudio de Pacoricona de 2019 un paciente con 58 

años (5). En el estudio más reciente publicado en 2025 por Giesecke et al (200) 

parece que hay un aumento de la media de edad de fallecimiento (41.7 años) y 

el paciente de mayor edad llegó a los 80.9 años. Estos autores consideran que 
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el incremento en la edad observado podría ser debido a las mejoras en el 

tratamiento y seguimiento introducidas en las últimas décadas, si bien no hay 

estudios que lo demuestren por el momento (4,202). Hasta la fecha, estos 

pacientes siguen teniendo una mortalidad prematura y aquellos que sobreviven 

más años presentan un envejecimiento prematuro  (203,204) que podría estar 

relacionado con un acortamiento acelerado de los telómeros (204). Además, se 

ha hipotetizado que las mujeres con SPW viven más años (hay casos descritos 

de mujeres que han llegado a los 64 y 71 años (205,206) en                                                                                                                

series previas al diagnóstico molecular precoz), hecho todavía no dilucidado.   

Varios autores han estudiado el exceso de mortalidad asociado al SPW. 

Whittington et al (8) describen tasas de mortalidad del 3% por año en una 

población concreta de UK (donde la mortalidad anual de la población está 

alrededor del 1%), siendo esta tasa del 7% por encima de los 30 años de edad.  

La mortalidad en los pacientes con SPW es superior a la observada en pacientes 

controles con otros trastornos mentales y con obesidad y sus complicaciones 

(152,207). Hasta la fecha, no se ha demostrado un aumento de mortalidad 

asociado al tratamiento con GH o el mecanismo genético del SPW (208), si bien 

ha sido fuente de estudio y debate repetidamente (15,203,209).  

Las principales causas de mortalidad parecen distintas en la población pediátrica 

y la población adulta con SPW, ocurriendo en la edad adulta el 70% de las 

muertes (4,15). Así, las principales causas de mortalidad en niños son, por orden 

de frecuencia, las enfermedades respiratorias y otras patologías infecciosas 

febriles. En adultos, en cambio, predominan las causas relacionadas con la 

obesidad y sus complicaciones cardiovasculares, trastornos gástricos y SAOS. 
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Parece ser que las causas de mortalidad asociadas a la obesidad en edad 

pediátrica no empiezan a aparecer hasta la adolescencia (4) (210). 

No parece que haya un aumento de la mortalidad por cáncer en adultos con SPW 

a pesar de su asociación con la obesidad (211). 

En la edad pediátrica la mayor parte de las muertes ocurren en los primeros dos 

años de vida (5) y no se ha observado gran impacto en la mortalidad a estas 

edades con la introducción del tratamiento con GH. En estos casos la mortalidad 

no es atribuible a la obesidad (201,212).  

Contribuyen de forma importante a la morbilidad la diabetes, las tromboflebitis y 

edema crónico de las extremidades, así como las infecciones y complicaciones 

derivadas de las lesiones por rascado. Otras causas no despreciables son las 

atribuidas al trastorno de comportamiento asociado a la comida 

(atragantamientos (141), muertes por atropellos al ir a buscar comida, etc.) y 

también por distensión gástrica grave y necrosis (213,214) en ocasiones 

relacionados con episodios de gran ingesta. Así, la hiperfagia tan característica 

del síndrome es un factor contribuyente a la morbimortalidad por el propio 

comportamiento asociado como por la obesidad que genera si no se instauran 

medidas para paliarla (215).  

En todas las series aparece la muerte súbita como causa de muerte a cualquier 

edad y en un porcentaje no despreciable (entre el 4.2% (215) y el 17% (5,209)), 

que en muchos casos es de difícil catalogación, ya que muchas familias no 

autorizan la autopsia en este contexto (5). 

Con todo esto, la principal causa individual de muerte descrita en pacientes con 

SPW en todas las edades es la insuficiencia respiratoria (>50%) que se ha 

mantenido estable a pesar de la introducción de mejoras en el tratamiento (171). 
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A la insuficiencia respiratoria de distintas causas le siguen los trastornos 

cardiovasculares, sobre todo por insuficiencia cardíaca más que por 

degeneración ateromatosa (incluido el tromboembolismo pulmonar). Existen 

reportes aislados y antiguos de cardiopatía isquémica, previos al uso  

generalizado de GH asociados a IMC > 40 mg/m2 (216,217). De todas las causas 

de mortalidad, la causa cardíaca parece ser la más relacionada con la obesidad, 

apareciendo alteraciones cardíacas ya en adultos jóvenes con obesidad extrema 

(218). Recientes estudios apoyan la disminución de mortalidad de causa 

cardíaca en los pacientes diagnosticados a partir de la introducción del 

tratamiento con GH (171), probablemente al asociar menor obesidad.  

De forma clásica, siempre se habían atribuido a la gran obesidad las 

complicaciones cardiovasculares y pulmonares de estos pacientes, así como la 

diabetes secundaria y su afectación multiorgánica (171). A partir del año 2000 el 

uso de GH se aprobó de forma definitiva en USA (sólo en presencia de talla baja) 

y el año 2001 en Europa (con la indicación de mejorar la composición corporal), 

generalizando su uso de forma cada vez más precoz y mejorando el perfil de 

obesidad de los pacientes con SPW. A pesar de estas mejoras en el tratamiento, 

hasta la fecha no se ha traducido en una disminución de las complicaciones y 

mortalidad asociadas, aunque ya se empieza a constatar el mayor uso de GH 

entre los pacientes vivos de más edad en la actualidad (15,200).  

Es importante destacar, que la mayoría de datos de mortalidad publicados 

proceden de grandes series obtenidas de bases de datos de mortalidad de 

diferentes países con sistemas sanitarios distintos. La obtención de datos en 

muchos casos es a través de encuestas a familiares e incluyen cohortes grandes 

a lo largo de muchos años (con diferencias en la informatización de los datos 
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médicos, y diferencias en la atención sanitaria de estos pacientes). En muchos 

casos la información es ambigua o bien siguen diferentes criterios para clasificar 

las causas de muerte, por lo que es probable que en los próximos años se pueda 

profundizar más en las causas de muerte de los pacientes con SPW. 

7) Trombosis en SPW 

Aunque la primera causa de mortalidad en estos pacientes es la insuficiencia 

respiratoria (muchos de ellos con SAOS), ésta es seguida en frecuencia por las 

complicaciones cardiovasculares y las complicaciones trombóticas. Un 7% de 

las muertes son secundarias a tromboembolismo pulmonar (TEP), superior al 

1% descrito en población adulta (219). En el estudio más reciente publicado se 

ha evidenciado una frecuencia 10 veces superior de TVP y 5 veces superior de 

TEP en población con SPW (200). Hasta ahora se ha considerado que la mayor 

incidencia de eventos trombóticos era secundaria a la obesidad. Pocos autores 

han abordado las complicaciones trombóticas como causa de mortalidad siendo 

el tromboembolismo incluido tanto en las complicaciones respiratorias como 

cardiovasculares según las series. Hegdeman et al (220) han sido los primeros 

que en 2017 han abordado este tema de forma específica. Estos autores 

compararon distintas causas de morbimortalidad entre ellas las trombóticas 

(tanto tromboembolismo pulmonar como trombosis venosa profunda) en una 

población de pacientes con SPW en Dinamarca y un grupo control de la 

población general apareado por sexo y edad. Los pacientes con SPW tienen un 

9.4 de probabilidades superior a la población general de tener un evento 

tromboembólico, aumentando a 21.6 y 49.4 en caso de obesidad y diabetes 
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respectivamente (220). Tal y como pasa en población general, la incidencia de 

trombosis en SPW parece aumentar con la edad (128).  

En los últimos años ha habido un aumento de los casos clínicos reportados de 

eventos trombóticos en sujetos con SPW más allá de lo esperado (212,221). La 

incidencia de tromboembolismo pulmonar como causa de muerte se ha descrito 

en varios estudios, entre ellos el de Lionti et al (201), Manzardo et al (3% son 

trombosis) (222) y Pacoricona et al (5% son trombosis)(5). 

De la misma manera, en la mayor parte de series consta un porcentaje de 

defunciones secundarias a muertes súbitas no filiadas (autopsia no practicada). 

De estas muertes súbitas inexplicadas, un porcentaje no despreciable pueden 

ser debidas a tromboembolismos (223) por lo que es probable que esta causa 

específica de mortalidad esté infraestimada.  

a. Ensayo clínico con eventos trombóticos fatales 

Entre estos casos de trombosis recientemente descritos destaca la interrupción 

del ensayo clínico de beloranib para el tratamiento de la hiperfagia y sobrepeso 

en SPW por eventos trombóticos fatales en la rama de tratamiento, 

complicaciones que no sucedieron en el ensayo de este fármaco en los pacientes 

que recibieron placebo (224).  

Beloranib (inhibidor de la enzima celular metionina aminopeptidasa tipo II 

(MetAP-2)) es un fármaco anti angiogénico desarrollado inicialmente para 

explorar este efecto en el campo de la terapia con cáncer, que como efecto 

secundario en estudios preclínicos se asoció a pérdida de peso (225).  La 

inhibición de esta enzima reduce la biosíntesis de tejido graso y estimula la 

oxidación y lipólisis (226). En estudios en pacientes con obesidad y pacientes 
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con daño hipotalámico traumático (227,228) beloranib demostró reducciones 

importantes en triglicéridos, colesterol, LDL y HDL, así como mejora del perfil 

metabólico en general (disminución de la PCR y leptina con aumento de 

adiponectina) y mejora del control glicémico (229). Además, asoció una 

disminución importante del tejido adiposo y de la sensación de hambre (con la 

consiguiente disminución de la ingesta y peso), sin efectos secundarios graves, 

si bien en los grupos con dosis mayores del fármaco los trastornos del sueño 

(principalmente insomnio) y trastornos gastrointestinales eran frecuentes y 

motivo de retirada del estudio (228).  

El ensayo clínico con beloranib (bestPWS trial) se desarrolló en 2014-2015 

(publicación en 2018) en pacientes con SPW de 12 a 65 años, para evaluar la 

eficacia, seguridad y tolerabilidad del fármaco, comparando dos dosis distintas 

de beloranib vs placebo, con el objetivo principal de obtener un fármaco para 

tratar la hiperfagia en pacientes con SPW (224). Durante el desarrollo del ensayo 

hubo varios eventos trombóticos (2 TEP fatales, y 2 TVP). De forma retrospectiva 

se estudió el Dímero-D en todos los participantes del estudio, observando un 

aumento no significativo (comparado con placebo) en los grupos de tratamiento 

con beloranib a las semanas de iniciar la administración del fármaco.  

b. Evidencias sobre posible trastorno de coagulación en SPW 

Aunque las publicaciones existentes son escasas, ha habido varios ejemplos en 

la literatura donde se plantean la posible existencia de un trastorno de 

coagulación subyacente en los pacientes con SPW.  

Beretta et al (221) estudiaron en un neonato con SPW con trombosis en SNC el 

TTPa, antitrombina III, proteína C y proteína S, así como la mutación del factor 
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V Leiden. Como único hallazgo encontraron un TTPa acortado de forma 

transitoria las primeras 72h de vida, en un neonato hijo de madre diabética, 

hipertensa y obesa. Sin embargo, no evaluaron los distintos factores 

subyacentes al acortamiento del TTPa. Aunque concluyeron que la asociación 

entre SPW y trombosis seguramente era casual, es la primera aproximación a 

un estudio de hemostasia básica en un paciente con SPW. De forma similar, 

Chatziioannidis et al (230) describen un neonato con diagnóstico postnatal de 

SPW con una trombosis en SNC, en el que estudiaron de forma más extensiva 

la coagulación (TP, TTPa, AT III, proteínas C y S, factores VIII y IX, anticuerpos 

antifosfolipídicos y mutaciones del factor V de Leiden y mutación en el gen de la 

protrombina). Todos estos estudios fueron normales, salvo un acortamiento del 

TTPa y correspondiente disminución del INR.  

Benson et al describen un paciente de 2.5 años con SPW e historia de trombosis 

en el seno sagital superior en período neonatal (231), aunque sin realizar estudio 

de coagulación. Por otro lado, Kusuhara et al describen un paciente de 19 años 

con un ictus y fenómeno de moya-moya asociado (232). 

En el caso más reciente publicado, en 2024, Rahman et al describen un paciente 

adulto de 41 años con SPW con un TEP asociado a una TVP y un Dímero D 

elevado en el momento de la trombosis, sin seguimiento posterior ni estudio de 

trombofilia (233).  

Otros dos autores han descrito la presencia de hemorragia subdural en pacientes 

con SPW, con coagulopatía asociada y/o autolesiones. Carr et al (234) describen 

un caso asociado a una enfermedad de von Willebrand tipo I leve (con un 

alargamiento del TTPa discreto), y Klinge et al (235) describen un caso de 

hemorragia subdural y extradural en un neonato, con un estudio de TP, TTPa, 
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tiempo de trombina, fibrinógeno y factor XIII y estudios de función plaquetar 

normales.  

Con la aparición de las grandes asociaciones de pacientes, entre ellas la Prader-

Willi Syndrome Associtation (USA) se genera el interés por conocer mejor la 

enfermedad y poder realizar intervenciones de forma más precoz y mejorar la 

calidad de vida de estos pacientes. A partir de sus estudios de mortalidad (4) se 

pone en relieve un cambio en la epidemiología de la enfermedad y aparece como 

causa importante de mortalidad la enfermedad tromboembólica. De ahí, surge la 

necesidad de estudiar de forma más específica esta enfermedad 

tromboembólica como factor contribuyente de morbimortalidad en pacientes con 

SPW, siendo los estudios más recientes los de Manzardo et al de 2019 (222) y 

el de Butler et al también de 2019 (236). En el primero se evalúa de forma 

descriptiva la historia natural y factores de riesgo de trombosis asociados a la 

población con SPW (222). Es el primer grupo en estudiar factores de riesgo 

genético de trombosis (según presencia o no de estas alteraciones en algún 

miembro de la familia, no en el propio paciente) como la mutación en el factor V 

de Leiden, mutación en el gen de la protrombina (variante G20210A), mutación 

en el gen de la MTHFR, déficit de proteína S y déficit de proteína C.  En este 

estudio, sólo el 1% de las trombosis ocurren en la edad pediátrica (por debajo de 

los 18 años) y en estos casos siempre hay otro factor de riesgo contribuyente 

genético o transitorio como cirugía, inmovilización o enfermedad concomitante 

(237) igual que en la población pediátrica en general (238), probablemente 

explicado por la teoría de la hemostasia del desarrollo (239). Asimismo, los 

factores de riesgo identificados en población adulta con SPW son la edad (a 

mayor edad mayor número de eventos trombóticos), la obesidad, síndrome 
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metabólico y enfermedad cardiovascular, tal y como está descrito en la población 

general, siendo menos frecuente la enfermedad tromboembólica en los 

pacientes con SPW que reciben o han recibido tratamiento con GH (236).  

En el estudio de Butler et al (236), además, dan un paso más comparando los 

eventos trombóticos en pacientes con SPW y pacientes no- SPW con obesidad. 

Del mismo modo, la edad y la obesidad son los principales factores de riesgo de 

enfermedad tromboembólica en el SPW, siendo las trombosis más frecuentes en 

todos los grupos de edad comparado con la población obesa no-SPW (apareada 

por edad, sexo e IMC). Aunque este aumento de eventos trombóticos es 

predominantemente venoso, estos autores observan también una tendencia al 

aumento de eventos trombóticos arteriales en población SPW respecto la 

población no-SPW.  

Sin embargo, no se disponen de estudios que evalúen el estado de coagulación 

sanguínea de estos pacientes de forma basal. En el estudio más reciente 

publicado en 2022, por Matesevac et al (138) estudian únicamente el dímero D 

en pacientes con SPW con y sin antecedentes de trombosis, sin hallar 

diferencias significativas en cuanto a predicción de eventos trombóticos en 

pacientes asintomáticos.  

Finalmente, cada vez hay más evidencia de que la obesidad no es el único factor 

que contribuye a la morbimortalidad (208), y probablemente, tampoco es el único 

factor implicado en las trombosis asociadas al SPW. 
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Los pacientes con SPW presentan un estado de hipercoagulabilidad asociada a 

su enfermedad que les confiere mayor riesgo de trombosis independientemente 

de su índice de masa corporal. 
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1) Objetivo principal:  

Estudiar la hemostasia y estado de coagulación sanguínea de los pacientes con 

SPW.  

 

2) Objetivos secundarios:  

- Determinar si hay diferencias en la coagulación en pacientes obesos en 

función de si tienen SPW o no.   

- Describir el tromboelastograma y test de generación de trombina en los 

pacientes con SPW. 
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1) Diseño del estudio:  

Estudio descriptivo, observacional y transversal de coagulación y trombofilia 

(hipercoagulabilidad) en pacientes con SPW. 

Estudio multicéntrico, nacional y multidisciplinar. 

a. Casos:  

Se han seleccionado los pacientes con SPW controlados en la Unidad de 

Experticia Clínica (UEC)- SPW del Hospital Parc Taulí de Sabadell. 

 Criterios de inclusión:  pacientes con SPW confirmado 

genéticamente (tipo y subtipo) consecutivos que hubieran 

aceptado participar mediante firma del consentimiento informado 

correspondiente (el propio paciente o tutor legal). 

 Criterios de exclusión: Tomar medicación con efectos directos 

sobre la coagulación (anticoagulantes). No se excluyen los 

pacientes bajo tratamiento antiagregante.  

b. Controles: 

Se han seleccionado 2 controles sanos para cada control apareados por edad, 

sexo e IMC, obtenidos de la base de datos de estudios poblacionales (GAIT2 

para pacientes pediátricos (240) y RETROVE para pacientes adultos (241) 

realizados por la Unidad de Hemostasia y Trombosis (Servicio de Hematología) 

del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau.  
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2) Reclutamiento. Consentimiento informado 

Se obtuvo el consentimiento informado parental por escrito en todos los 

pacientes y todas las investigaciones fueron llevadas a cabo según los principios 

de la Declaración de Helsinki. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de nuestra Institución (código de 

referencia del estudio 2018596.) (Anexo I: Aprobación del Comité Ética) 

3) Evaluación de los pacientes. Variables 

a. Variables demográficas 

Se analizaron las variables demográficas de edad, sexo y etnia.  

b. Anamnesis 

Se recogen datos sobre historia personal y familiar de trombosis venosa (TVP, 

TEP, CID) y factores de riesgo cardiovascular. Se recogen datos sobre 

medicación concomitante (con o sin alguna influencia en la coagulación) e  

historia de tratamiento con GH.  

En relación a la enfermedad de base se recogen datos sobre el diagnóstico 

genético y su subtipo (deleción, DUM o defecto de impronta), patología asociada 

al SPW (hipogonadismo, hipertensión, DM, dislipemia o SAOS) y otra patología 

concurrente. 

Toda la información se obtiene mediante revisión de historias clínicas, revisión 

de la historia con el médico referente del paciente y/o mediante entrevista con 

los familiares directos del paciente. 
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c. Medidas antropométricas  

Los datos antropométricos utilizados son peso, talla y cálculo de IMC.  

Las medidas antropométricas han sido realizadas por la mañana (entre 8.00-

11.00) después del ayuno nocturno y durante la evaluación el paciente estaba 

con ropa ligera solamente, procediendo a su realización tras retirar el calzado. 

La medición de la talla en cm se ha realizado mediane un estadiómetro de pared 

tipo Harpenden ajustado hasta 0.1cm, y la medición del peso en Kg utilizando 

una balanza mecánica de pie ajustado hasta 0.1 kg. Todas las medidas han sido 

determinadas por el mismo investigador o colaborador.  

El IMC se expresó en kg/m2, y se calculó tras obtención de peso y talla.  El 

grado de obesidad en población adulta, se ha establecido según los criterios de 

la OMS (242) y la adaptación de la SEEDO (243) (Tabla 4) 

 

Tabla 4: Clasificación de la obesidad según la OMS y la SEEDO en función del IMC 

 OMS SEEDO 

 IMC en Kg/m2 

Normopeso 18.5-24.9 18.5-24.9 

Sobrepeso  
Sobrepeso grado I 
Sobrepeso grado II 

25.0-29.9  
25.0-26.9 
27-29.9 

Obesidad tipo I  30.0-34.9 

Obesidad tipo II 30.0-34.9 35.0-39.9 

Obesidad tipo III 35.0-39.9 40-49.9 

Obesidad tipo IV ≥40.0 ≥50 

 

En la población pediátrica también se ha expresado en kg/m2 y además en 

desviaciones estándar según edad y sexo (IMC en SDS >+2 SDS) con las 

gráficas de referencia de la Fundación Orbegozo en relación a la población 

infantil española (244).  
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d. Estudios analíticos 

Se obtuvieron las muestras sanguíneas a primera hora de la mañana tras ayuno 

nocturno mínimo de 8 horas, mediante canalización de vía periférica para la 

extracción de aproximadamente 20 mL de sangre, siendo posteriormente 

procesadas de forma inmediata en el caso del tromboelastograma y la 

coagulación básica y, el resto, congeladas a -80ºC hasta su análisis posterior.  

En el caso del estudio de las mutaciones del factor V de Leiden y del gen de la 

protrombina G20210A, se realizó extracción del DNA para procesar las muestras 

en bloque posteriormente.  

Para optimización de la fase preanalítica, una única persona ha sido la 

encargada de las extracciones para todos los adultos y otra persona ha sido la 

encargada de las extracciones para todos los pacientes pediátricos. Las 

muestras han sido entregadas dentro de los primeros 10 minutos tras la 

obtención por venopunción.  

La metodología de análisis ha sido la siguiente:  

- Estudio Bioquímico: La glucosa plasmática fue medida por el método de 

la glucosa hexoquinasa, la insulina por electroquimioluminiscencia, el 

colesterol y sus fracciones por la enzima colesterol esterasa/oxidasa y los 

triglicéridos por la lipasa/glicerol quinasa (Roche Diagnostics Mannheim). 

Los coeficientes de variación interserie de la insulina eran de 2.6-2.8% y 

los de la glucosa de 1.9-2.1%. Las enzimas hepáticas se midieron con la 

L-aspartato (la AST) y con la L-alanina (la ALT) ambas sin piridoxal 

fosfato. La PCR se obtuvo mediante inmunoturbidimetría (proteína C 

reactiva de alta sensibilidad), la vitamina D por inmunoensayo- 
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electroquimioluminiscencia, la urea mediante técnica cinética y la 

creatinina mediante la técnica de Jaffé (Roche Cobas Pro) 

- Hemostasia básica: Analizador de coagulación ACL-TOP 550 (Werfen). 

Reactivo: Werfen.  

 TP: test coagulométrico. Método de lectura: turbidimetría. Reactivo: 

RecombiPasTin 2G.  

 TTPa: test coagulométrico. Método de lectura: turbidimetría. 

Reactivo:  SynthASil.  

 TT: test coagulométrico. Método de lectura: turbidimetría. Reactivo:  

Thrombin Time.  

 Fibrinógeno: concentración funcional de fibrinógeno basado en el 

análisis cinético de von Clauss. Reactivo: Q.F.A thrombin.  

- Estudio de trombofilia. Analizador de coagulación ACL-TOP 550 

(Werfen). Reactivo: Werfen.  

 Dímero-D: test inmunológico basado en turbidimetría por partículas 

de látex (inmunoturbidimetría). Reactivo: D Dimer HS 500.  

 Proteína C: test cromogénico. Reactivo: Protein C.  

 Proteína S libre: test inmunológico basado en turbidimetría por 

partículas de látex (inmunoturbidimetría). Reactivo. Proteína S libre 

 Antitrombina III: test cromogénico. Reactivo: Antitrombina líquida.  

 Resistencia activada a proteína C: evaluación de la respuesta 

anticoagulante contra la proteína C activada. Reactivo: Factor V 

Leiden. 

 Factor VIII de la coagulación:  test de coagulación basado en TTPa. 

Reactivo: Plasma deficiente en factor VIII.  
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 Antígeno del factor de von Willebrand. Turbidimetría con partículas 

de látex. Reactivo: antígeno del factor de von Willebrand.  

 Cofactor de la ristocetina: Turbidimetría con partículas de látex. 

Reactivo: actividad del cofactor de ristocetina del factor de von 

Willebrand.  

 Mutación factor V Leiden: PCR a tiempo- real. LightCycler® 

thermocycler (Roche).  

 Mutación del gen de la protrombina G20210A: PCR a tiempo- real. 

LightCycler® thermocycler (Roche).  

 Anticoagulante lúpico: test de Russell diluido y Silica Clotting Time. 

reactivos: LAC screen/LAC confirm y Silica Clotting Time. 

Analizador de coagulación: ACL-TOP 550 (Werfen). Reactivo: 

Werfen.  

 Anticuerpos anticardiolipinas (IgG e IgM) y anticuerpos anti-β-2 

glycoprotein1 (IgG e IgM): quimioluminiscencia. Analizador: Bio-

Flash (Werfen).  

- Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100): colágeno/epinefrina y 

colágeno/ADP. PFA–100® analyser (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Marburg, Germany). 

- Test global de la coagulación: tromboelastograma sin inductor. 

Thromboelastography (TEG®) (Haemoscope Corporation, Niles, Illinois, 

USA) Reactivo utilizado: calcio. 

- Test generación de trombina: Sistema ST-Genesia- Thromboscreen.  

- Vitamina B12 y ácido fólico se midieron por inmunoensayo- 

electroquimioluminiscencia (Roche, Cobas Pro). 
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- Homocisteína: se midió por inmunoluminiscencia (Reference 

Laboratory). 

- Grupo sanguíneo: se obtuvo mediante técnica manual. 

 

En el caso del anticoagulante lúpico y los anticuerpos antifosfolipídicos, se ha 

repetido aquellos casos positivos y/o inciertos, dando por positivos aquellos 

casos cuyos resultados han sido iguales en ambas determinaciones. 

4) Análisis estadístico: 

Se realiza un análisis descriptivo y comparativo de las distintas características  

de los sujetos de estudio en función del grupo (caso vs control).  

Los resultados cuantitativos se han expresado como media +/- desviación 

estándar o mediana y rango intercuartílico. Se ha obtenido la frecuencia de 

exposición. Para el análisis comparativo, en el caso de comparar una variable 

cuantitativa en función del grupo, se ha realizado de inicio la prueba de 

normalidad de Shapiro Wilk, para determinar si la variable a analizar seguía una 

distribución Normal en casa grupo. En el caso de que la variable fuera normal, 

se realizó la prueba paramétrica t- test de comparación de medias. En el caso 

contrario, se ha realizado la prueba no paramétrica de Wilcoxon, de comparación 

de medianas.  

Las variables cualitativas o dicotómicas han sido expresadas como porcentajes. 

La prueba de Chi cuadrado y/o corrección de Yates y de Fisher han sido 

utilizadas según el tamaño y característica de las variables cualitativas para la 

comparación de proporciones y estudio de las relaciones entre las mismas.  
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Las comparaciones entre dos variables cuantitativas se han realizado mediante 

prueba de T de Student. Para comparar 3 o más variables de pequeño tamaño 

o distribución no gaussianas se ha utilizado la prueba no paramétrica H de 

Kruskal-Wallis. Para medir la asociación se ha calculado la odds ratio y cálculo 

de intervalos de confianza del 95%. Para estimar correlaciones entre parámetros 

se ha utilizado el coeficiente de Rho de Spearman. El análisis multivariado se ha 

realizado por regresión logística para modelar la probabilidad de eventos 

dicotómicos y la regresión lineal múltiple para estudiar la posible relación y 

dependencia entre variables independientes y otra dependiente, que han sido 

significativamente relacionadas por pasos previos.  

Se han calculado los intervalos de confianza del 95% cuando ha correspondido. 

El nivel de significancia se ha estimado en p valor < 0.05. Todos los análisis 

estadísticos se han realizado utilizando el software SAS v9.4, SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA.  
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1. Características demográficas y antropométricas de la 
población estudiada 

Hemos analizado los datos de 134 sujetos: 49 pacientes afectos de SPW y 85 

controles. Los pacientes con SPW eran seguidos en la Unidad de Experticia 

Clínica (UEC) del Hospital Parc Taulí de Sabadell de los cuales 22 pacientes 

eran niños y los otros 27 adultos (Tabla 5). Todos ellos tenían el diagnóstico 

molecular de SPW. Los 22 pacientes pediátricos se han apareado por edad, sexo 

e IMC con un total de 44 controles sanos. Los 27 pacientes adultos se han 

apareado por edad, sexo e IMC con un total de 41 controles sanos. Ambos 

grupos control se han obtenido de las bases de datos de trombofilia 

poblacionales GAIT2 (240) y RETROVE (241) respectivamente, en colaboración 

con la Unidad de Hemostasia y Trombosis (Servicio de Hematología) del Hospital 

de la Santa Creu y Sant Pau de Barcelona.  

 

En la Tabla 5 se describen las características demográficas y en la Tabla 6 las 

características analíticas basales de la población pediátrica y población adulta 

con SPW incluida en el estudio. Se han utilizado los valores analíticos de la 

bioquímica que se emplean de forma rutinaria y protocolizada en el seguimiento 

de estos pacientes, salvo la PCR como marcador inflamatorio, que no forma 

parte del estudio basal de los pacientes pediátricos, y que sí se obtuvo en los 

pacientes adultos con una mediana de 0.74 y IQR [0.41-2.36] mg/dL.  En la 

determinación del valor de la insulina, excepto en aquellos pacientes que nunca 

han recibido tratamiento con GH, el valor antes del inicio de GH era ˂ 5 

microU/mL. En la Tabla 6 consta el valor de la insulina en el momento de realizar 

la analítica, es decir, bajo tratamiento con GH en la mayor parte de casos. 
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 Tabla 5: Características de los pacientes con SPW 

 SPW pediátricos ¥ (n=22) SPW adultos (n=27)  

Sexo (H/M) * ♯ 6H /16 M 12H/15M 

Edad (años) 9.13 ± 3.91 29.80 ± 9.01 

Alteración genética (Del/DUM/Imp) § ♯ 9/12/1 17/8/2 

Peso (Kg) 0.49 ± 1.28 ˚ 84.54 ±20.34 

Talla SDS/ cm -0.28 ± 1.26˚ 157.66 ± 13.56 

Cintura (cm) 63.50 ± 14.79 107.27 ± 14.42 

IMC (Kg/m2) 19.50 [17.10-24.30] 33.80 [27.20-39.00]  

IMC (SDS)£ 0.65 [-0.20-2.00] NA 

Los datos antropométricos edad, peso, talla y cintura se presentan como media ± desviación estándar y el IMC como 

mediana y [rango intercuartílico]. El resto de resultados se expresan como frecuencias (♯). *H/M: hombre/ mujer. § Del: 

deleción; DUM: disomía uniparental; Imp: defecto de la impronta. ¥ SPW pediátricos: menores de 18 años. £ IMC (SDS): 

IMC calculado con SDS según peso, talla y edad. ˚Z-score de peso y talla en pacientes pediátricos. NA: No aplica. 

 

 

Tabla 6: Características analíticas basales de los pacientes 

 SPW pediátricos (n=22) SPW adultos (n=27)  

Glucosa (mg/dL) 87.50 [80.00-92.00] 95.00 [82.00-111.00] 

Insulina (µU/mL)  11.70 [7.01-25.70] 14.10 [7.02-18.20] 

HbA1c (%) 5.50 [5.30-5.50] 5.60 [5.40-6.60] 

Colesterol total (mg/dL) 163.00 [153.00-181.00] 162.00 [147.00-208.00] 

Colesterol HDL (mg/dL) 52.95 [46.20-60.40] 43.90 [37.80-52.00] 

Colesterol LDL (mg/dL) 97.50 [78.70-113.00] 102.00 [84.00-136.00] 

Triglicéridos (mg/dL) 63.00 [49.00-96.00] 95.00 [62.00-124.00] 

Creatinina (mg/dL) 0.40 [0.31-0.46] 0.67 [0.55-0.73] 

Urea (mg/dL) 30.00 [23.00-31.00] 34.00 [28.30-29.00] 

AST (UI/L) 24.00 [20.00-31.00] 18.00 [16.00-21.00] 

ALT (UI/L) 19.00 [15.00-22.00] 18.00 [13.00-22.00] 

25-OH-Vitamina D 23.05 [20.35-34.65] 32.15 [27.50-37.90] 

 

Los datos analíticos basales de bioquímica se expresan como mediana [rango intercuartílico]. Los resultados 

corresponden a los valores bioquímicos que presentaban los pacientes en el momento de extracción del estudio de 

trombofilia, o en su defecto, en la analítica más próxima a esta.  

 

En la Tabla 7 se describen las características de apareamiento de la población 

de estudio respecto a la población control.  
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Tabla 7: Datos demográficos de apareamiento de la población de estudio 

 

SPW pediátricos 
(n=22) 

Controles pediátricos 
(n=44)  

 
p valor 
 

Sexo (H/M) 
 

6H /16 M 
 

12 H/32 M 
 

1 
 

Edad (años) 
 

9.13 ± 3.91 
 

9.58 ± 3.94 
 

0.1948 
 

IMC (Kg/m2) 
 

19.50 [17.10-24.30] 
 

17.56 [15.87-21.13] 
 

0.1210 
 

 SPW adultos (n=27)  Controles adultos (n=41) 

 
 
 
p valor 
 

Sexo (H/M) 
 12H/15M 20H/21M 0.7260 
Edad (años) 
 29.80 ± 9.01 31.32 ± 8.78  0.4942 
IMC (Kg/m2) 
 33.80 [27.20-39.00] 27.47 [25.08-31.64] 0.0072 

 

La edad se presenta como media y desviación estándar y el IMC como mediana y [rango intercuartílico]. ¥ SPW 

pediátricos: menores de 18 años. £ IMC (SDS): IMC calculado con SDS según peso, talla y edad. ˚Z-score de peso y 

talla en pacientes pediátricos.  

a. Datos demográficos: Edad 

La distribución por edad de los pacientes con SPW se describe en la Tabla 5 y 

en la Figura 11. 

El rango de edad fue de 2 a 51 años.  

 
Figura 11: Distribución por edad de los pacientes con SPW 
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b. Datos demográficos. Sexo 

En la población con SPW estudiada había un total de 31 mujeres (16 niñas) y 

un total de 18 varones (6 niños).  

 
Figura 12: Distribución por sexo de los pacientes incluidos en el estudio 

 
 

c. Datos demográficos. Etnia 

La mayoría de los pacientes eran de origen caucásico (47 pacientes, un 

95.92%), uno de origen asiático (China) (2.04%) y uno de ellos de origen 

afroamericano (2.04%).  

Figura 13: Representación de los pacientes con SPW por grupo étnico 
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d. Datos demográficos. Diagnóstico. 

 Diagnóstico genético 

La distribución de los pacientes con SPW según el tipo de alteración genética 

fue:  

- Deleción: 26 pacientes (17 adultos y 9 pediátricos) (53.06% de los 

pacientes) 

- Disomía uniparental materna: 20 pacientes (8 adultos y 12 pediátricos) 

(40.82% del total) 

- Defectos de la impronta: 3 pacientes (2 adultos y 1 pediátrico) (6.12% 

de los pacientes) 

- Otros (translocaciones): 0 pacientes 

Dentro de las deleciones, la deleción tipo II la presentaron 12 pacientes, y la 

deleción tipo I 11 pacientes. En 3 pacientes no se obtuvo el tipo de deleción.  

 
 
Figura 14: Distribución según alteración genética 
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No se han observado diferencias estadísticamente significativas en la 

distribución según diagnóstico genético entre la población adulta y la población 

pediátrica estudiada.  

 Edad al diagnóstico 

De los 49 pacientes con SPW, el 46.94 % fueron diagnosticados genéticamente 

durante el primer año de vida. Del 53.06 % restante, el 42.86% se diagnosticó 

pasados los 8 años de vida, y el 10.20% entre los 2 y los 7 años de vida. Desde 

el año 2000 el diagnóstico en el primer año de vida en nuestra muestra de 

pacientes se sitúa en el 76.92%. 

Se han utilizado estos rangos de edad en función de la fase nutricional (55) de 

la enfermedad en que se realizó el diagnóstico, tal y como muestra la Figura 15. 

 

Figura 15: Etapa nutricional al diagnóstico 

 

 

 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Ia

Ib

2a

2b

3

Etapa nutricional al diagnóstico

Pediátricos Adultos



109 
 

 

 

 
 
 
 
 
 

El gráfico muestra el porcentaje de pacientes pediátricos y adultos en función de la etapa nutricional en que se 

encontraba el paciente al momento del diagnóstico del SPW.  

e. Datos antropométricos de la población adulta con SPW. Peso, talla 
e IMC 

La población adulta con SPW estudiada presentaba un peso de 84.54 ± 20.34 

Kg, una talla de 157.66 ± 13.56 cm y un perímetro de cintura de 107.27 cm 

±14.42. La mediana del IMC fue de 33.80 y IQR [27.20-39.00] Kg/m2 (Tabla 5).  

En función del IMC y según la definición de la OMS modificada por la SEEDO, 

entre los adultos 4 pacientes presentaban normopeso, 6 pacientes sobrepeso y 

17 pacientes obesidad. De los pacientes adultos obesos, un 47% presentaban 

obesidad tipo I, un 17.6% obesidad tipo II, un 23.5% obesidad tipo III u obesidad 

mórbida, y un 11.7% obesidad tipo IV o extrema (Figura 16). 

 

 

Fase nutricional Pacientes 
pediátricos 

Pacientes 
adultos 

Total 

    

Ia (≤ 9 meses) 18 6 24 

Ib (9-25 meses) 0 0 0 

2a (2.1-4.5 años) 2 0 2 

2b (4.5-8 años) 2 1 3 

3 (≥ 8 años) 0 20 20 
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Figura 16: Distribución por IMC (y grado de obesidad) en SPW adultos 

 
 
 
 
Dentro de la población adulta estudiada, se ha observado que los pacientes que 

no recibían GH estaban más obesos que aquellos que sí realizaban tratamiento, 

(p 0.0050)(Figura 17).  

 

 

Figura 17: Relación entre obesidad y GH en la población adulta estudiada 
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f. Datos antropométricos de la población pediátrica con SPW. Peso, 
talla e IMC.  

La población pediátrica con SPW estudiada presentaba un peso en Z-score de 

0.49 ± 1.28 y una talla en Z- score de -0.28 ± 1.26.  

 

Su IMC en SDS ajustado para edad y sexo fue de 0.65 de mediana con un rango 

intercuartílico (IQR) de [-0.20-2.00]. Según las curvas de crecimiento del estudio 

español de la Fundación Orbegozo (244), el 54.6% presentaban normopeso 

(IMC entre -2 SDS y + 1 SDS), 22.7% presentaban sobrepeso (IMC entre +1 

SDS y +2 SDS) y un 22.7% presentaban obesidad (>+2 SDS) (Figura 20) 
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Figura 20: Distribución por IMC (en SDS) en los menores con SPW   

 
Distribución en números absolutos de los pacientes pediátricos de estudio, en función de su IMC. 

 
 

g. Tratamiento con GH 

En el momento del estudio, el 100% de los pacientes pediátricos y el 66.7% 

(18/27) de los pacientes adultos recibían tratamiento con GH de forma regular. 

De los 9 pacientes adultos que no recibían GH, 4 no habían recibido nunca este 

tratamiento y, los otros 5 pacientes, habían suspendido el tratamiento 

previamente al desarrollo del estudio. El motivo de suspensión del tratamiento 

había sido: cierre de los cartílagos de crecimiento (3 pacientes), empeoramiento 

respiratorio (1 paciente adulto que nunca recibió tratamiento con GH en la 

infancia) y decisión propia del paciente sin efecto secundario descrito (1 

paciente).  

 Edad de inicio del tratamiento con GH 

 La edad media de inicio del tratamiento con GH fue 2.14 ±1.46 años en la 

población pediátrica con SPW y 15.35 ± 13.72 años en la población adulta con 
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SPW. Concretamente, el 36.36% de los menores inició el tratamiento con GH 

antes de los dos años de vida.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En color azul se muestra la población pediátrica (edad máxima de inicio de GH 5 años) y en color naranja la población 

adulta con SPW (edad máxima 49 años). La población adulta incluye todos los pacientes que habían recibido tratamiento 

con GH previo al estudio (tanto si el tratamiento seguía vigente como si estaba suspendido).   
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Figura 21: Edad de inicio de GH en la población SPW 
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h. Comorbilidades  

Figura 22: Frecuencia de comorbilidades asociadas 

 

 Hipogonadismo 

El 96.29% de los adultos con SPW presentaba hipogonadismo en el momento 

del estudio (26 pacientes del total de 27).  

Entre los menores con SPW, estaban diagnosticados de hipogonadismo 

mediante estudio analítico el 27.27% (6 pacientes de 16).  Aquellos pacientes 

pediátricos sin diagnóstico bioquímico de hipogonadismo eran todos 

prepuberales 1.  

De todos los pacientes con hipogonadismo con indicación de tratamiento 

hormonal sustitutivo, recibían THS el 50% de los pacientes pediátricos (el 50% 

de los pacientes puberales con hipogonadismo) y el 53.13% de los pacientes 

adultos. Los pacientes pediátricos prepuberales no recibían tratamiento.  

                                                 
1 Prepuberales: niñas < 8 años y niños ˂ 9 años (293) 
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 HTA 

Ninguno de los menores del estudio presentaba hipertensión arterial, mientras 

que 5 de los pacientes adultos (18.52%) recibían tratamiento por hipertensión 

arterial instaurada.   

 Diabetes 

El 33.33% de los pacientes adultos tenía el diagnóstico de diabetes tipo 2 en el 

momento del estudio y un 7.40% de los pacientes presentaban resistencia a la 

insulina, sin diagnóstico de diabetes. Todos los pacientes con diabetes y 

resistencia a la insulina recibían tratamiento con Metformina sola, o en 

combinación con otros fármacos antidiabéticos (insulina, semaglutide, liraglutide  

o empagliflozina).  

Por el contrario, ningún paciente pediátrico presentaba diabetes.  

El 77.78% de los pacientes con diabetes presentaban un IMC > 30.  

 Dislipemia 

Del total de pacientes, 20 (40.82%) presentaron algún tipo de dislipemia.  

Sólo dos pacientes pediátricos presentaron dislipemia, en forma de disminución 

del colesterol HDL o HDLc, sin observar ningún paciente pediátrico con 

hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia.   

De los pacientes adultos con SPW, 18 presentaron algún tipo de dislipemia. No 

hubo ningún caso de hipertrigliceridemia aislada. Hubo 2 pacientes con 

hipercolesterolemia aislada, 4 pacientes presentaban hipercolesterolemia con 

elevación de LDLc, 3 pacientes presentaban hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia (todos ellos con una disminución de HDLc y dos de ellos con 
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elevación de LDLc), y finalmente, 12 pacientes adultos presentaron disminución 

de los niveles de HDLc (9 de forma aislada).  

 

Figura 23: Pacientes con SPW y dislipemia de algún tipo 

 

 Población adulta SPW Población pediátrica SPW 

Hipercolesterolemia 9 0 

Disminución HDLc 12 2 

Elevación LDLc 4 0 

Hipertrigliceridemia 3 0 

El gráfico muestra los pacientes con algún tipo de dislipemia sin mostrar las combinaciones, que se pueden encontrar en 

el texto precedente.  

 SAOS 

Un total de 28 pacientes presentaba SAOS como comorbilidad en el momento 

del estudio, 10 pacientes pediátricos y 18 adultos.  

De los pacientes con SAOS, 12 presentaban una clínica leve, 11 moderada y 5 

grave. En el momento del estudio 8 pacientes con SAOS (grave o moderado) 

eran portadores de VMNI nocturna continua por este motivo, y 2 pacientes 

pediátricos) usaban la VMNI de forma intermitente durante infecciones u otros 
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cuadros respiratorios intercurrentes. Hubo 5 pacientes con indicación terapéutica 

de VMNI que no realizaron dicho tratamiento por los siguientes motivos: trastorno 

del espectro autista grave con trastorno del comportamiento asociado (1 

paciente), negativa del propio paciente (2 pacientes adultos), negativa familiar 

por percepción de empeoramiento de la calidad de vida (2 pacientes).  

Finalmente 1 paciente pediátrico con SAOS moderado recibió indicación de 

amigdalectomía.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Proporción de pacientes con SAOS (tanto pediátricos como adultos) 

 Status basal de vitamina D 

Se estudió el status o situación basal de vitamina D en los pacientes con SPW 

tanto pediátricos como adultos (Figura 25).  
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Figura 24: Proporción de pacientes con SAOS 



118 
 

Dentro de la población pediátrica con SPW, el 20% presentaban un déficit de 

vitamina D, un 45% una vitamina D insuficiente y el 35% restante presentaban 

niveles óptimos de vitamina D según recomendaciones internacionales2.  

La población adulta con SPW presentaba los siguientes valores de vitamina D: 

deficiente en el 7.69%, insuficiente en el 30.76% y niveles recomendados en el 

61.54%.  

Ningún paciente pediátrico ni adulto con SPW presentó niveles muy deficitarios 

de vitamina D.  

 

Figura 25: Status de vitamina D de la población con SPW de estudio 

 

 Otras comorbilidades asociadas a SPW 

5 pacientes presentaban otras comorbilidades asociadas al SPW, que fueron las 

siguientes:  

- Hipotiroidismo central 2 pacientes (4% del total de pacientes) 

- Epilepsia 1 paciente 

                                                 
2 Vitamina D: muy deficiente: 0-10 ng/mL, deficiente 10-20 ng/mL, insuficiente 20-30 ng/mL, recomendado 30-100 
ng/mL  (294) 
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- Insuficiencia venosa crónica 2 pacientes 

 Otra enfermedad concomitante 

4 pacientes con SPW presentaban otra enfermedad concomitante en el 

momento del estudio, 1 de ellos pediátrico.  

Las enfermedades concomitantes fueron:  

- Síndrome de triple X en el paciente pediátrico 

- Anemia ferropénica (3 pacientes adultos) 

 Trombosis 

En el momento del estudio ningún paciente presentaba clínica de trombosis o 

trombosis reciente.  

1 paciente tenía como antecedente el haber presentado una trombosis cardíaca 

8 años antes (endocarditis trombótica), motivo por el cual recibía tratamiento con 

aspirina a dosis antiagregantes 

i. Otros tratamientos recibidos 

De los pacientes con SPW, el 59.18% de ellos recibían algún tratamiento distinto 

a la GH o la vitamina D. De los pacientes que no recibían otros tratamientos, el 

90% eran pediátricos.  

El grupo de fármacos que más habitualmente llevaban prescritos nuestros 

pacientes fue el grupo de fármacos de la esfera psiquiátrica y los fármacos 

relacionados con los factores de riesgo cardiovascular (ver Tabla 8).  
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Tabla 8: Otra medicación concomitante 

 n 

THS 14 

Tratamientos psiquiátricos 24 

Metformina 9 

Otros antidiabéticos (incluida insulina) 6 

Hipolipemiantes (estatinas y fibratos) 5 

Diuréticos 4 

Broncodilatadores 2 

Aspirina 1 

n: número de pacientes. THS: terapia hormonal sustitutiva.  

 

Los tratamientos psiquiátricos recibidos más habituales fueron la fluoxetina y 

otros ISRS (18 pacientes), la risperidona y otros antipsicóticos (10), y los 

estabilizadores del ánimo como el topiramato (12). 5 pacientes recibían 

tratamientos ansiolíticos de rescate, 2 pacientes antidepresivos tricíclicos, 1 

paciente recibía tratamiento con litio y 3 pacientes recibían tratamiento 

estimulante tipo metilfenidato. Salvo los pacientes pediátricos que recibían 

monoterapia, todos los pacientes adultos recibían alguna combinación de los 

fármacos anteriormente descritos.  

j. Características familiares 

Un  22.44 % de casos tenían antecedentes de factores de riesgo cardiovascular 

en algún familiar de primer grado (HTA 10.20%, hipercolesterolemia 8.15% y/o 

DM2 2.04%). 4 pacientes adultos presentaban eventos cardiovasculares en la 

familia (2 AVC y 2 IAM). No hubo ningún caso de trombosis venosa en familiares. 
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2) Estudios de coagulación 

Se realizó estudio de hemograma (Tabla 9) y estudio de trombofilia en todos los 

pacientes con SPW. Los valores de los diferentes grupos de leucocitos fueron 

normales: no hubo alteraciones en cifra total de eosinófilos, neutrófilos ni 

basófilos. No se muestran todos los datos recogidos de hemograma, y se ha 

optado por mostrar aquellos valores que son de interés dentro de un estudio de 

trombosis por su implicación en la activación, mantenimiento y/o propagación de 

la hemostasia. 

La Tabla 10  recoge todos los estudios de hemostasia y de trombofilia 

convencionales realizados en pacientes con SPW y su comparación con el grupo 

control.  

 

Tabla 9: Valores medios de hemograma de los pacientes con SPW 

 
Total Pediátricos Adultos 

Hematíes^ 4.80 ± 0.51 4.70 ± 0.26 4.87 ± 0.64 

Hemoglobina (g/dL) 13.73 ± 1.17 13.34 ± 0.70 14.05 ± 1.37 

VCM (fL) 86.46 ± 4.53 84.77 ± 3.83 87.83 ± 4.65 

ADE (%) 13.58 ± 1.32 13.47 ± 1.24 13.68 ± 1.40 

Plaquetas* 261277 ± 58187.37 285476 ± 58855.43 241731 ± 50689.29 

VPM (fL) 11.30 ± 1.09 9.90 ± 1.21 11.55 ± 0.94 

Leucocitos (x109/L) 8.79 ± 2.95 8.45 ± 2.23 9.07 ± 3.45 

Monocitos* 701 ± 263.02 704 ± 279.76 698 ± 254.29 

*cifra total por mcL de sangre 

^millones de células por mm3 de sangre 

La tabla muestra la media y desviación estándar de los valores dentro del hemograma relevantes para los pacientes con 

SPW (en el total de la muestra, la cohorte pediátrica y la cohorte adulta). 
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Tabla 10: Estudio de hemostasia y trombofilia en la población de estudio 

 
SPW 
pediátricos  
(n=22) 

Controles 
pediátricos  
(n=44)  

p SPW adultos  
(n=27)  

Controles  
adultos  
(n= 41)  

p 

Grupo ABO (A/B/AB/O) ♯ 
 
 

8/2/1/8 19/8/2/13 0.7720 8/ 1/ 2/ 6 26/2/ 0/ 13 0.1356 

TP (ratio)¥ 
 
 

1.10 ± 0.06 1.07 ± 0.06 0.1610 0.99 ± 0.07 0.99 ± 0.05 0.4929 

TTPa (ratio)¥ 
 

1.07 ± 0.13 1.08 ± 0.10 0.7823 1.04 ± 0.14 1.00 ± 0.06 0.2305 

Fibrinógeno (g/L) § 
 
 

2.86 [2.37-3.32] 3.26 [2.90-3.67] 0.01015 3.44 [3.04-4.11] 3.29 [3.04-3.70] 0.2856 

Tiempo de trombina (seg.) ¥ 
 
 

23.06 ± 2.19 22.76 ± 2.22 0.6103 20.93 ± 3.27 19.78 ± 1.61 0.1196 

Dímero D (ng/mL) § 
 
 

318.50  
[229.00-427.00] 

62.00  
[53.00-81.00] 

<0.0001 403.00 
 [269.00-573.00] 

181.00 
[149.00-293.00] 

< 0.0001 

Actividad factor VIII (%) § 
 
 

135.00 
 [111.00-173.00] 

139.00  
[121.00-168.00] 

0.4029 153.00  
[108.50-172.50] 

125.00   
[110.00-168.50] 

0.1697 

Antígeno vW (%) ¥ 
 
 

130.41 ± 39.07 90.85 ± 29.21 < 0.0001 136.58 ± 31.70 111.49 ± 40.57 0.0116 

Cofactor Ristocetina ¥ 
 
 

101.00 ± 38.98     107.00 ± 36.84     

Proteína C (%) ¥ 
 
 

107.23 ± 18.25 95.81 ± 18.03 0.0196 110.65 ± 16.07 115.51 ± 25.23 0.3511 

Proteína S (%) ¥ 
 
 

83.82 ± 18.54 88.41 ± 17.94 0.3361 99.00 ± 18.17 97.56 ± 16.84 0.7509 

Antitrombina III (%) ¥ 
 
 

127.59 ± 10.65 118.12 ± 13.85 0.0068 106.52 ± 13.50 108.00 ± 11.35 0.6422 

Mutación factor V (n) ♯ 
 
 

1 0 
 

0 1 
 

Mutación factor II: G20210A  
(n) ♯ 

0 2 
 

0 4 
 

Vitamina B12 (pg./mL) ¥ 
 

720.97 ± 273.76 529.05 ± 149.81 0.0071 490.29 ± 217.25 336.50 ± 99.43 0.0120 

Ácido fólico (ng/mL) ¥ 
 
 

12.55 ± 4.86 22.70 ± 7.74 < 0.0001 8.78 ± 5.25 3.24 ± 7.54 0.0083 

Homocisteína (µmol/L) § 
 
 

6.85 [6.10-8.55] 7.16 [6.32-8.55] 0.5721 9.90  
[8.20-12.10] 

8.24 [6.90-10.58] 0.1125 

Anticoagulante lúpico (+/-) ♯ 
 
 

0/22 16/28 
 

24/40 21/19 0.0014 

Anticardiolipina IgM (U/mL) § 
 
 

1.10 [1.00-1.70] 2.86 [0.42-1.15] <0.0001 1.40 [1.00-2.10] 2.38 [2.11-2.72] 0.0012 

Anticardiolipina IgG (U/mL) § 
 
 

5.00 [2.60-
12.80] 

[3.67-4.77] 0.3652 4.55 [2.60-7.90] 3.23 [2.65-3.99] 0.0503 

Antibeta2 glicoproteína IgM 
(U/mL) § 

1.10 [1.10-1.10] 0.72 [0.42-1.15] 0.0016 1.10 [1.10-1.10] 0.62 [0.28-1.06] 0.0001 

Antibeta2 glicoproteína IgG 
(U/mL) § 
 

6.40 [6.40-6.40] 3.98 [3.54-4.43] <0.0001 6.40 [6.40-6.40] 2.76 [2.39-2.94] < 0.001 

 

♯ Se expresan como frecuencias el grupo sanguíneo ABO, la presencia o no de mutación en los factores V de Leiden y 

del gen II: G20210A de la protrombina, así como la presencia o no de anticoagulante lúpico circulante 
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¥ Se expresan como medias ± SDS aquellas variables que siguen una distribución normal en la muestra de pacientes 

(TP, TTPa, TT, Antígeno del factor de von Willebrand, proteína C, proteína S, AT III, vitamina B12 y ácido fólico). 

§ Se expresan como medianas y [rango intercuartílico] el resto de variables que no siguen una distribución normal 

(fibrinógeno, dímero D, Actividad del factor VIII, homocisteína, anticuerpos del tipo anticardiolipina y anticuerpos anti-

beta2glicoproteína.  

 

a. Hemograma 

Dentro de la serie roja o eritroide, el 97.98% de los pacientes presentó una cifra 

normal de hematíes (un único paciente adulto presentó una elevación de esta 

cifra). Hubo dos pacientes adultos con alteración de la hemoglobina, uno de ellos 

con anemia (disminución de la cifra de hemoglobina) y el otro con policitemia 

(elevación de la cifra de hemoglobina), ambos casos comparados con los valores 

de referencia de nuestro laboratorio según sexo y edad. El volumen corpuscular 

o VCM de nuestra muestra de pacientes fue normal en todos los pacientes salvo 

el paciente adulto con elevación de la cifra de hemoglobina, que presentaba 

microcitosis (disminución del VCM). Referente al ADE en nuestra población, fue 

anómalo en 3 pacientes (6.38% de pacientes). En los 3 casos alterados el ADE 

estuvo augmentado (2 de ellos de forma aislada sin otras alteraciones en el 

hemograma, y el otro paciente coincidiendo con una elevación en la cifra de 

hematíes y disminución del VCM al mismo tiempo).  

Dentro de la serie blanca o leucocitaria cabe mencionar el aumento leve de la 

cifra de leucocitos totales en 8 pacientes (3 pediátricos y 5 adultos) entre 11000 

y 14500 leucocitos por microlitro. Un paciente presentó una cifra de leucocitos 

de 20100 sin cuadro intercurrente aparente. En cuanto a los monocitos (reflejo 

de la actividad monocito- macrófago) hubo 7 pacientes con una elevación de la 

cifra de monocitos por encima de 900 monocitos por mcL (límite de referencia en 
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nuestro laboratorio), 5 de los cuales fue en relación a una cifra total de leucocitos 

aumentada. De estos 5 pacientes, 2 fueron pediátricos. La cifra máxima de 

monocitos fue de 1600 por mcL.  

Por último, en cuanto a la serie plaquetar, ningún paciente con SPW presentó 

aumento o disminución de la cifra de plaquetas, y 4 pacientes (2 adultos y 2 

pediátricos) presentaron  un VPM elevado (entre 13 y 14fL que fue el valor 

máximo). Ningún paciente con aumento del VPM presentó otra alteración 

concomitante en el hemograma.  

b. Grupo sanguíneo 

La distribución según grupo sanguíneo en la población con SPW se muestra en 

la siguiente figura (Figura 26).  

 

Figura 26: Distribución según grupo sanguíneo 

 

 

En los pacientes con SPW se registró:  

- Grupo A: 42.1% en población pediátrica y 47.05% en población adulta 
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- Grupo B: 10.53% en población pediátrica y 5.89% en población adulta 

- Grupo AB: 5.27% en población pediátrica y 11.77% en población adulta 

- Grupo O: 42.10% en población pediátrica y 35.29% en población adulta 

En cuanto a la distribución de los grupos sanguíneos ABO en la población a 

estudio, tanto pediátrica como adulta, no se obtuvieron diferencias significativas 

respecto la distribución de grupos ABO en los controles sanos.   

En las siguientes figuras (Figura 27,Figura 28) se observa la comparación con 

la población control . 
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Figura 27: Comparación del grupo sanguíneo ABO entre la población pediátrica con SPW y la población control 
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Figura 28: Comparación del grupo sanguíneo ABO entre la población pediátrica con SPW y la población control 
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c. Estudio de hemostasia básica y trombofilia convencional 

 TP, TTPa y TT 

El estudio básico de hemostasia (TP, TTPa) fue normal (dentro de los valores de 

referencia según edad) en todos los pacientes y no se obtuvieron diferencias 

significativas respecto al grupo control, tanto en el grupo de pacientes pediátricos 

con SPW y en el grupo de pacientes adultos.  

El tiempo de trombina (TT) también fue normal en ambas cohortes de pacientes 

y sin diferencias con el grupo control.  

 Fibrinógeno 

En todos los casos pediátricos con SPW el fibrinógeno estuvo dentro de los 

valores de referencia (2-4 g/L), pero con una mediana inferior al grupo control 

(p= 0.0105) (Figura 29).  

Por el contrario, en la población adulta con SPW no hubo diferencias 

significativas en relación al valor del fibrinógeno, si bien se obtuvieron valores de 

fibrinógeno por encima de los valores de referencia en un 25% de los pacientes.  

 

Control Caso

GRUP

2

3

4

5

6

F
IB

R
IN

Ò
G

E
N

Figura 29: Comparación del fibrinógeno en población pediátrica con SPW (caso) y población control 
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 Dímero D 

En el total de pacientes con SPW, hubo un 15.55% de pacientes (4.44% 

pediátricos) con un valor elevado de dímero D, siendo el valor máximo de Dímero 

D de 6859 ng/mL. El resto de pacientes presentaban un valor de dímero D dentro 

de los valores normales de referencia según edad (datos no mostrados). 

Todos los controles analizados presentaron valor normal de Dímero D con una 

mediana significativamente inferior a la de los pacientes con SPW (p< 0.0001), 

tanto en población pediátrica como adulta (Figura 30 y Figura 31). 

 

Figura 30: Dímero D en población pediátrica con SPW y grupo control 

 

Figura 31: Dímero D en población adulta con SPW y grupo control 
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 Anticoagulantes naturales: proteína C, proteína S y antitrombina III 

No se detectó ningún déficit de proteína C, proteína S ni antitrombina III.  

En referencia a la proteína C, con una media de 107.23 ±18.25 en la población 

pediátrica con SPW, ésta fue significativamente más elevada que la media de la 

población control (p=0.0196). No se observó esta diferencia en la población 

adulta con SPW.  

Tanto en población pediátrica como adulta, no hubo diferencias significativas en 

el valor medio de la proteína S con el grupo control.  

Finalmente, y del mismo modo que con la proteína C, la AT III fue 

significativamente más elevada en la población pediátrica con SPW respecto el 

grupo control (media de 127.59 ± 10.65), mientras que no se observaron estas 

diferencias en población adulta.  

 Mutación factor V de Leiden y mutación del gen II: G20210A de la 
protrombina 

El estudio de las mutaciones genéticas conocidas asociadas a trombofilia fue 

negativo en todos los casos de SPW para la mutación G20210A del gen de la 

protrombina (tanto población pediátrica como adulta) y 1 de ellos fue heterocigoto 

para la mutación del factor V de Leiden (paciente pediátrico). Los resultados de 

cribaje de la resistencia a la proteína C activada fueron concordantes con los 

resultados para la mutación del factor V de Leiden: 1 paciente pediátrico con un 

valor de resistencia a la proteína C activada alterado (inferior a 2.3) portador de 

la mutación del factor V en heterocigosis, siendo el resto normales. Las medias 

de resistencia a la proteína C activada fueron de 2.5 ± 0.75 en población 

pediátrica y de 3 ± 1.26 en población adulta con SPW.    
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El porcentaje de pacientes con SPW portadores de la mutación del factor V 

(heterocigotos) fue del 4,55% (población pediátrica con SPW) y del 2,04% (toda 

la población con SPW del estudio). No hubo ningún paciente con la mutación en 

homocigosis.  
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Figura 33: Mutación factor V población adulta 

0

10

20

30

40

SPW Controles

Mutación factor V en pacientes 
pediátricos

Mutado No mutado
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 Anticuerpos antifosfolipídicos 

En el 100% de los pacientes pediátricos con SPW se obtuvo un resultado de 

anticoagulante lúpico negativo, mientras que el grupo control pediátrico hubo 16 

casos positivos (24.24%). En la población adulta con SPW se obtuvo un 

resultado de anticoagulante lúpico positivo en el 14.28% de pacientes, mientras 

que en el grupo control de pacientes adultos los positivos alcanzaron el 52.5% 

de la muestra (siendo estas diferencias estadísticamente significativas).  

Dentro de los anticuerpos antifosfolipídicos se realizó el estudio de anticuerpos 

anticardiolipinas (IgG e IgM) y anticuerpos anti β2 glicoproteína (IgG e IgM). 

En todos los pacientes pediátricos con SPW se obtuvo un resultado normal de 

los anticuerpos anti β2 glicoproteína, tanto IgG como IgM (dentro de los valores 
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Figura 34: Mutación factor II en población adulta 
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de referencia). Se obtuvo un valor de mediana de 6.40 U/mL con un IQR [6.40-

6.40] para la IgG de anticuerpos anti β2 glicoproteína y un valor de mediana de 

1.10 UI/mL con un IQR [1.10-1.10] para la IgM de dichos anticuerpos. En ambos 

casos, esta mediana fue más elevada respecto la población control (p< 0.05). 

Por otro lado, los valores de anticuerpos anticardiolipina en población pediátrica 

con SPW fueron todos normales para la IgM y todos normales excepto 2 para la 

IgG (los dos valores anómalos estuvieron dentro del rango de indeterminación 

analítica entre 20 y 30 U/mL). No hubo diferencias con la población pediátrica 

control para la IgG de anticuerpos anticardiolipina y sí que la IgM fue inferior en 

el grupo de pacientes con SPW con una mediana de 1.10 y un IQR [1.00-1.70] 

(p < 0.0001). 

Todos los pacientes adultos con SPW, excepto uno, obtuvieron un resultado 

normal de los anticuerpos anti β2 glicoproteína, tanto IgG como IgM. 1 paciente 

adulto presentó una IgG elevada, dentro del rango de la indeterminación analítica 

(entre 20 y 30 U/mL) sin clínica asociada. Las medianas de ambos anticuerpos, 

fueron más elevadas que las medianas en los controles (p<0.05).  

Los valores de IgM de anticuerpos anticardiolipina en población adulta con SPW 

fueron todos normales, y los valores de IgG de anticuerpos anticardiolipina 

fueron todos normales excepto un paciente que presentó un valor indeterminado.  

No hubo diferencias con la población control adulta para la IgG de anticuerpos 

anticardiolipina y la IgM fue superior en el grupo de pacientes con SPW con una 

mediana de 1.40 y un IQR [1.00-2.10](p 0.0012). 

Ningún paciente del estudio cumplió criterios de síndrome antifosfolípido, ni 

clínicos ni analíticos.   
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Tabla 11: Comparativa anticuerpos antifosfolipídicos entre pacientes con SPW y controles 

 
SPW pediátricos Controles 

pediátricos  
SPW adultos Controles 

adultos 

Anticoagulante 
lúpico 

N 16 3 21 

IgG anticardiolipina 2 casos 
indeterminados 

NA 1 caso 
indeterminado 

NA 

IgM 
anticardiolipina 

N NA N NA 

IgG antiβ2 
glicoproteína 

N NA 1 caso 
indeterminado 

NA 

IgM antiβ2 
glicoproteína 

N NA N NA 

N: negativo, indeterminado (20-30 U/mL) 

NA: no aplicable 

 Vitamina B12, ácido fólico y homocisteína 

No hubo ningún caso pediátrico de SPW donde la vitamina B12 estuviera por 

debajo de los valores de referencia (160-950 pg/mL), y hubo tres pacientes 

donde se obtuvo una B12 en por encima del rango (valor máximo 1288 pg/mL). 

La media de la vitamina B12 en población pediátrica con SPW fue de 720.97 ± 

273.76 pg/mL, superior a la población pediátrica control (p= 0.0071).  

Dentro de la población adulta con SPW, todos los valores de vitamina B12 fueron 

normales, con una mediana de 490.29 ± 217.25 pg/mL, estadísticamente 

superior a la población adulta control (p=0.0120).  

Todos los pacientes pediátricos con SPW obtuvieron unos valores de ácido fólico 

dentro de la normalidad (2-14 ng/mL), con una media de 12.55 ± 4.86 ng/mL, 

que fue significativamente inferior a la población pediátrica sin SPW (p < 0.0001).  

Los pacientes adultos con SPW presentaron unos niveles de ácido fólico 

normales en todos los casos excepto uno, que presentó un valor por debajo del 

límite inferior (1.95 ng/mL). La media fue de 8.78 ± 5.25 ng/mL, inferior a la 

población control adulta (p= 0.0083).  
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No hubo ningún paciente pediátrico con SPW con hiperhomocisteinemia3. Se 

obtuvo una mediana de 6.85 y IQR [6.10-8.55]. No hubo diferencias entre los 

valores de homocisteína de la población control respecto la población pediátrica 

de estudio.  

En el caso de la población adulta con SPW, hubo un paciente con una 

hiperhomocisteinemia leve (valor de homocisteína de 20 micromol/L) (leve), y 5 

pacientes con un valor indeterminado de homocisteína, siendo el resto de valores 

normales. Con una mediana de 9.90 y IQR [8.20-12.10], no se obtuvieron 

diferencias con la cohorte control de adultos.  

 Estudio del factor VIII  

El estudio del factor VIII no mostró diferencias con el grupo control, ni en 

población pediátrica ni en población adulta, siendo los valores de factor VIII de 

153% con IQR [172.50-108.50] en población adulta y de 135% con IQR [173.00-

111.00] en población pediátrica.  

El 40.91% de los pacientes pediátricos del estudio presentaron cifras de factor 

VIII > al 150%, y el 58.33% de los pacientes adultos del estudio presentaron 

cifras de factor VIII > 150%.  

 Estudio del factor von Willebrand 

El estudio del antígeno del factor de von Willebrand (antígeno o FvW: Ag) 

evidenció una media del 130.41 ± 39.07 % en población pediátrica, 

significativamente superior a la del grupo control (p< 0.0001).  

                                                 
3 Homocisteína normal 4.2-10 micromol/L. Entre 10 y 14 indeterminada.  
Hiperhomocisteinemia (posible significado clínico): Leve (15-30), moderada (30-100), grave (>100) 
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La media del cofactor de la ristocetina en pacientes pediátricos con SPW fue de 

101.00 ± 38.98 %.  

 

Figura 36: Comparativa FvW: Ag en población pediátrica con SPW y población control 

 

 

En población adulta con SPW, el FvW: Ag fue de 136.58 ± 31.70%, 

estadísticamente superior a la media de la población control (111.49 ± 40.57%).  

La media del cofactor de la ristocetina en pacientes adultos con SPW fue de 

107.00 ± 36.84 %.  

 El 27.27% de los pacientes pediátricos con SPW presentó una elevación del 

FvW: Ag > 150%, mientras que el 33.33% de los pacientes adultos con SPW 

presentó una elevación del FvW: Ag > 150%.  
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Figura 37: Comparativa FvW: Ag en población adulta con SPW y población control 

 

 

d. Estudio PFA (Platelet Function Analyser) 

Los resultados del PFA en la población de estudio se muestran en la Tabla 12.  

 

Tabla 12: Resultados de PFA en la población de estudio (segundos) 

 Población pediátrica Población adulta 

 SPW Control p SPW Control p 

PFA- ADP 94.50 [81.00-106.50] 80.00 [70.00-91.00] 0.0118 89 [80.00-106.00] 84.5 [76.5-95.00] 0.1397 

PFA- Epi 110.00 [94.00-119.00] 106.00 [91.00-120.00] 0.6639 123.00 [101.00-185.00] 128.50 [108.50-145.50] 0.8903 
 

Los resultados de la variable de PFA se expresan en forma de mediana y [IQR].  

PFA- ADP: se utiliza ADP como agregante. PFA- Epi: se utiliza epinefrina como agregante.  

 

Dentro de los estudios de trombofilia novedosos se realizó el estudio del PFA-

100 en población tanto adulta como pediátrica de nuestro estudio.  
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En población adulta no hubo diferencias entre la población afecta de SPW y la 

población control, tanto con ADP como con epinefrina.  

En el caso de la población pediátrica, no hubo diferencias en el PFA con 

epinefrina. En cambio, el PFA con ADP fue superior (tiempo más alargado) en la 

población con SPW en comparación a la población control. 

Ningún paciente con SPW (ni adulto ni pediátrico) mostró valores de PFA por 

debajo de los valores de referencia.   

La cifra de plaquetas fue normal en todos los pacientes incluidos en el estudio y 

el plaquetocrito también. 

e. Tromboelastograma (TEG ®) 

Se pudo realizar el tromboelastograma en 39 pacientes con SPW. En la Tabla 

13 se muestran los valores medios y SDS de los principales parámetros 

analizados, junto con los valores de referencia del laboratorio y el punto de corte 

para considerar el resultado como hipercoagulable.  

 

Tabla 13: Resultados de los parámetros del TEG en pacientes con SPW 

Tromboelastograma 
(nativo, recalcificado) 

Media (SDS) Valor de referencia Hipercoagulable 

R (min.) 8.15 (1.69) 9-27 <9 

K (min.) 2.01 (0.54) 2-9 <2 

α (grados) 63.01 (6.40) 22-58 >58 

MA (mm) 63.31 (3.76) 44-64 > 64 

G (din x cm2) 8.77 (1.45) 3.6-8.5 >8.5 

EPL (%) 0.46 (1.19) 0-15 
 

Ci 1.88 (0.82) -3 - +3 
 

Lys 30 (%) 0.46 (1.19) 0-8 
 

R: reaction time o tiempo de reacción medido en minutos (corresponde al tiempo que tarda en iniciarse la coagulación). 

K: clot formation time o tiempo de formación del coágulo medido en minutos (corresponde a la rapidez con que se genera 

la malla de fibrina). Ángulo α en grados (mide la velocidad de formación del coágulo). MA o amplitud máxima medida en 

mm (también llamado fortaleza del coágulo, refleja la interacción entre las plaquetas activadas y el fibrinógeno). G o 

firmeza del coágulo (medido en dinas por cm2). EPL: porcentaje estimado de lisis del coágulo (primeros 15 minutos). Ci 
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o índice de coagulación (mide la calidad de la formación del coágulo). Lys30: porcentaje estimado de lisis a los 30 minutos 

(evalúa la estabilidad del coágulo y su tendencia a romperse).  

 

De los pacientes en que se pudo realizar el TEG, el 89.76% presentaban algún 

parámetro alterado que definía el tromboelastograma como hipercoagulable. 

Todas las alteraciones observadas del tromboelastograma correspondían a 

parámetros relacionados con el inicio de la coagulación y la formación del 

coágulo. 5 pacientes obtuvieron un resultado normal de tromboelastograma (3 

pediátricos y 2 adultos).  Ningún paciente mostró un TEG hipocoagulable. 

En cuanto a los pacientes con TEG hipercoagulable: las principales alteraciones 

observadas por orden de frecuencia fueron un acortamiento del tiempo de 

reacción R (79.49% de pacientes) y un incremento en el ángulo α (el 74.36%).  

El resto de parámetros relacionados con la formación del coágulo también 

mostraron alteraciones de diferente magnitud: disminución del tiempo de 

formación del coágulo o K un 48.72%, un aumento de la amplitud máxima o MA 

un 46.15% y un aumento de la firmeza del coágulo o G el 56.41% de los 

pacientes. Sólo 3 pacientes presentaron un único parámetro alterado (de 5 

parámetros en total relacionados con la formación del coágulo), mientras que el 

resto presentaron entre 2 y 5 parámetros alterados.  
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Figura 38: Proporción de pacientes en función del número de parámetros alterados en el TEG 

 

Los números 1-5 corresponden al número de parámetros alterados en el TEG. Se expresan los porcentajes de pacientes 

en función del número de parámetros alterados hipercoagulables.  

 

Todos los pacientes presentaron valores normales de porcentaje estimado de 

lisis tanto a los 15 como a los 30 minutos (EPL y Lys30), con un Ci o índice de 

coagulación normal en el 94.88% de pacientes (el 5.12% restante presentó un 

mínimo aumento del Ci con un valor máximo de 3.2).   

 

Figura 39: Imagen de un paciente con SPW y TEG hipercoagulable 

 

8,82%

23,53%

14,71%
14,71%

38,24%

Número de parámetros 
hipercoagulables en el TEG

1 2 3 4 5



139 
 

f. Test de generación de trombina 

De forma exploratoria se decidió realizar el test de generación de trombina en 22 

pacientes (16 pacientes pediátricos y 6 pacientes adultos).  

 

Tabla 14: Resultados de los TGT en pacientes con SPW 

Parámetros TGT Genesia Mediana [IQR] 

Lag time (min) 2.28 [2.08-2.42] 

Normalized Lag time (ratio) 1.12 [1.03-1.23] 

Time to peak (min) 4.92 [4.49-5.28] 

Normalized Time to peak (ratio) 1.17 [1.05-1.24] 

Peak height (nM) 233.50 [176.08-282.48] 

Normalized Peak height (%) 90.61 [68.61-110.10] 

ETP (nM x min) 1188.00 [1021.25-1327.00] 

Normalized ETP (%) 81.50 [70.04-88.93] 

Start tail (min) 16.04 [14.13-17.21] 

Normalized Start tail (ratio) 0.93 [0.80-0.98] 

ETP with TM (nM x min) 634.10 [531.63-741.88] 

ETP inhibition (%) 46.31 [40.03-55.46] 

Velocity index 106.75 [80.51-143.50] 

Normalized Velocity index 73.81 [54.99-98.94] 
 

ETP: Endogenous thrombin potential (potencial de generación de trombina, área bajo la curva). Min: minutos.  

nM: nanoMol. TM: trombomodulina.  

 

La Tabla 14 recoge los resultados en forma de mediana y rango intercuartílico 

de nuestros pacientes estudiados. Todos los resultados fueron concordantes con 

un test de generación de trombina normal, con un lag time (tiempo de inicio de 

formación de trombina), el peak o pico de trombina y el time to peak (tiempo 

hasta el pico máximo) normales, y sus respectivos valores normalizados también 

normales (entre el 80 y el 120%). La inhibición tras adición de trombomodulina 

también fue normal (entre el 40 y el 60% según valores de referencia del 

laboratorio).  
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Sin trombomodulina                Con trombomodulina 
 
 
 

 

 
 
 

 

 

Figura 40: Curva del TGT de unos de los pacientes del estudio 
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Este estudio es, según nuestro conocimiento, el primero que aborda la posible 

hipercoagulabilidad en un número considerable de pacientes afectos de SPW. 

El hospital Parc Taulí de Sabadell es centro reconocido como UEC (Unidad de 

Experticia Clínica) acreditado por el Departamento de Sanidad de la Generalitat 

de Catalunya para el diagnóstico, asistencia y seguimiento de pacientes con 

SPW (DOG, instrucción 12/2015 e instrucción 06/2015). A pesar de ser una 

enfermedad rara, el hecho de ser centro de referencia nos permite alcanzar una 

muestra amplia de pacientes. Al estar compuesto por servicios pediátricos y de 

adultos tenemos la posibilidad de atender a pacientes con Síndrome de Prader-

Willi de todas las edades y de forma integral. Esto nos permite tener una muestra 

que englobe todas las etapas del ciclo vital y nos permite seguir la evolución de 

todos nuestros pacientes.  

Si bien varios autores han analizado algunos aspectos de la coagulación de 

estos pacientes, la mayor parte de ellos lo han hecho en casos clínicos aislados 

a partir de un episodio de hemorragia o trombosis en un paciente con SPW 

(221,230,231,233,234). En ningún artículo previo se ha abordado de forma 

completa el estado basal de coagulación y, por tanto, una posible 

hipercoagulabilidad en los pacientes con SPW, siendo la aproximación más 

relevante hasta la fecha el estudio aislado del dímero D realizado por Matesevac 

et al en 2022 (138).  

1) Características epidemiológicas  

La mayoría de los pacientes con SPW incluidos en el estudio estaban por debajo 

de la 5ª década de la vida (91.84%), incluyendo sólo 4 pacientes por encima de 

los 40 años. El rango de edad y la proporción de pacientes por edad fue similar 
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a otras series descritas (5,202,205) donde la mayor parte de población adulta 

con SPW se encuentra entre los 20 y 35 años y con menor número de pacientes 

por encima de los 40 años. Seguramente disponemos de un grupo de pacientes 

mayor a los 40 años superior al de otras series por tratarse, el nuestro, de un 

centro de referencia estatal.  

En relación a la edad al diagnóstico, de forma global el 46.94% de los pacientes 

se diagnosticó en el primer año de vida. A partir del año 2000 (año de aprobación 

por parte de la FDA del uso de GH), el porcentaje de pacientes diagnosticados 

en el primer año de vida alcanza el 76.92%, lo que refleja un cambio en los 

criterios de sospecha diagnóstica (53) y el uso probablemente de los recursos 

de laboratorio genéticos para poder diagnosticar la enfermedad. Cabe destacar 

que ninguno de los pacientes pediátricos de nuestra serie fue diagnosticado con 

más de 8 años, mientras que los pacientes adultos fueron diagnosticados más 

allá de esta edad en su gran mayoría (74.07% de los pacientes adultos). En 

muchos casos, previo al diagnóstico genético ha habido un lapso de tiempo más 

o menos prolongado de sospecha clínica, que, en caso de la población adulta, 

puede haber sido mucho más largo debido a la menor disponibilidad de técnicas 

de laboratorio genético, ya que estas no fueron de uso general hasta pasado el 

año 1992 (198). En nuestra unidad, el diagnóstico molecular de SPW se inició 

en el año 1992, convirtiéndose en centro de referencia para el diagnóstico 

genético de la enfermedad en 1996.  

 

La mayor parte de nuestros pacientes eran de origen caucásico, tal y como se 

describe en la literatura (3,12) y también acorde a la población predominante en 

nuestra área de referencia y país.   
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De los pacientes con SPW el 63.2% eran de sexo femenino. De forma 

inesperada, la ratio por sexo en el grupo de pacientes no fue 1:1 tal y como se 

describe en la literatura (3) sino 1.7:1 aproximadamente, a favor del sexo 

femenino. Aunque está descrita la mayor longevidad en población femenina con 

SPW (205,206,245) y esto podría favorecer esta diferencia, es en la población 

pediátrica de nuestro estudio dónde se halla la mayor diferencia en la ratio por 

sexos.  Tampoco podría explicarse esta diferencia por la escasa participación 

femenina en los ensayos clínicos (sesgo de género), dado que nuestro estudio 

ha sido observacional, transversal y no ha habido ninguna restricción por motivo 

de género. Una posible hipótesis sería que tanto las mujeres con SPW como los 

padres de pacientes de sexo femenino hayan tenido mayor implicación a la hora 

de participar en el estudio por tener mayor concienciación sobre la enfermedad. 

Además, tenemos una fuerte representación de pacientes con DUM. Está 

descrito que dichas pacientes presentan mayor alteración de conducta grave 

(TEA y psicosis) (108,246) y en nuestra experiencia tanto las pacientes como las 

familias aceptan participar en los estudios de investigación más frecuentemente 

que los varones, en la búsqueda de la posibilidad de mejora de la hiperfagia y el 

trastorno de conducta ya que tienen más conciencia de enfermedad.   

Todos los pacientes incluidos en el estudio tenían el diagnóstico molecular de 

SPW, con un 53.06% de los pacientes con algún tipo de deleción, y un 40.82% 

de los pacientes con DUM. Si comparamos estos resultados con los previamente 

descritos en la literatura (3,43), vemos que en nuestra serie hay un aumento de 

la proporción de DUM respecto las deleciones como causa de alteración 

genética. Esto podría estar en consonancia con lo descrito por Whittington et al. 

(24), donde se observa una tendencia al aumento de los pacientes con SPW por 



146 
 

DUM, y que ellos han atribuido al aumento de la edad materna. Aunque no 

hemos analizado este dato concretamente en nuestra muestra, la edad materna 

en la población de nuestro país también está aumentando, por lo que se podría 

esperar que fuera una de las causas de aumento de DUM entre nuestros 

pacientes. Sí se ha analizado la proporción de DUM y deleción 

comparativamente entre nuestra población pediátrica y adulta con SPW y no se 

han observado diferencias (p= 0.1774), probablemente porqué la población 

adulta con SPW de nuestro estudio es relativamente joven y ya presenta este 

cambio de paradigma en el tipo de alteración genética.  

2) Características antropométricas y características 
basales 

A nivel de peso e IMC, cabe destacar que en el momento del estudio sólo el 

22.7% de la población pediátrica con SPW presentaba obesidad, a diferencia de 

la adulta (62.96%). Esta diferencia en el IMC y peso responde probablemente a 

varios factores: el diagnóstico precoz, el tratamiento con GH recibido, y también 

la instauración de medidas para evitar la obesidad de forma precoz. Nuestra 

población pediátrica con SPW inició tratamiento con GH como muy tarde a los 

dos años de vida en un 63.63% de los casos mientras que la población adulta 

que recibió GH lo hizo antes de esa edad sólo en un 17.39% de los casos.  

Según datos publicados del Ministerio de Sanidad, el 16% de la población adulta 

y el 10.3% de la población pediátrica de nuestro país presentan algún tipo de 

obesidad. Si comparamos nuestros datos con los de la población española de 

referencia, vemos que nuestra población pediátrica con SPW a pesar de tener 

mayor tasa de obesidad, no presenta unos resultados tan dispares como nuestra 

población adulta con SPW, que casi quintuplica la proporción de obesidad. Por 
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este motivo, aun apareando los controles del estudio por edad, sexo e IMC, 

vemos que entre la población adulta con SPW y la de control existen diferencias 

significativas, ya que en población con SPW hay muchos más valores extremos 

(7 pacientes pesaban más de 100 Kg en el momento del estudio, y hubo un 

11.7% de pacientes con obesidad extrema). Estos valores son mucho más 

singulares en la población española de referencia, por lo que fue muy difícil 

encontrar controles exactamente iguales a nuestros pacientes más obesos (que 

además eran pacientes relativamente jóvenes).  

Por lo que respecta a los datos de tratamiento con GH, hasta hace poco los 

pacientes pediátricos con SPW tratados con GH debían suspender el tratamiento 

al llegar a la adultez (al presentar cierre del cartílago de crecimiento) y 

posteriormente, iniciar GH a dosis de adulto después de demostrar déficit de GH. 

Este hecho es la causa subyacente de las diferencias en cuanto a tratamiento 

con GH entre población pediátrica y adulta con SPW de nuestro estudio, y sobre 

todo también el hecho de que nuestra unidad de referencia es una unidad 

pionera estatal y mundial en el inicio precoz de tratamiento con GH (189). En un 

futuro las tasas de tratamiento con GH en población adulta van a ser muy 

superiores, y con ello cabe esperar cierta modificación de la historia natural de 

la enfermedad (sobre todo en cuanto a morbilidad).  

A nivel clínico y analítico, todos nuestros pacientes con SPW (tanto adultos como 

pediátricos) tenían una bioquímica de función renal y función hepática basal 

normal, similar a otros estudios (247), a pesar de presentar factores de riesgo 

como la diabetes un 18.37% del total de los pacientes con SPW (todos ellos 

adultos) y sobrepeso u obesidad un 22.45 y un 44.89% respectivamente. Con el 

seguimiento y farmacoterapia los pacientes presentaban un buen control 
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metabólico en el momento del estudio.   Llama la atención, también, que los 

valores de insulina de los pacientes del estudio eran superiores a los esperables 

(248,249) debido a que gran parte de ellos estaban recibiendo tratamiento con 

GH en el momento del estudio (el 81.63% de todos los sujetos con SPW).  

Por otro lado, cabe destacar que los marcadores de inflamación crónica como la 

PCR y vitamina D también fueron normales en la mayoría de pacientes. La 

proteína C reactiva (de alta sensibilidad) se estudió en adultos (por protocolo de 

nuestro centro) con resultado normal en todos los pacientes excepto dos de ellos: 

con valores de 4.42 mg/dL y 17.13 mg/dL (ambos no recibían tratamiento con 

GH). En los pocos pacientes pediátricos en que se obtuvo la PCR (por otros 

motivos), ésta fue normal e inferior a 0.5 mg/dL (datos no mostrados). La 

proporción de pacientes con vitamina D deficitaria fue del 13.04%. El 36.96% de 

los pacientes tenía una vitamina D insuficiente, y el 50% obtuvo un valor de 

vitamina D óptimo. La población adulta con SPW presentó mayores tasas de 

vitamina D que la población pediátrica (p=0.047), reflejando el tratamiento 

habitual de forma estandarizada con vitamina D en estos pacientes (en población 

pediátrica sólo se prescribe tratamiento en caso de existir déficit de ésta).  

Tal y como cabía esperar según datos de la literatura, casi todos los pacientes 

adultos presentaban hipogonadismo clínico y analítico (26 de 27 pacientes). Sólo 

el 27.27% de los pacientes pediátricos con SPW presentaban analítica con 

gonadotrofinas bajas, de lo que no se pueden extraer conclusiones por el 

momento de extracción de la muestra que fue realizada en edad prepuberal.  

En cuanto a las comorbilidades de carácter metabólico analizadas (diabetes, 

HTA y dislipemia), sólo se observaron en población adulta con SPW. Sí hubo 

dos casos pediátricos de dislipemia, en forma de disminución de HDLc sin 
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aumento de triglicéridos, ni LDLc ni de colesterol total (uno de ellos con obesidad 

y otro con normopeso). Tal y como describe Brambilla et al (250), la aparición de 

estas comorbilidades (sobre todo DM e HTA) en edad pediátrica está 

íntimamente ligada a la obesidad por lo que lo más probable es que este perfil 

metabólico favorable en nuestros pacientes sea debido al buen control de peso 

que presentan. Las comorbilidades metabólicas observadas en población adulta 

con SPW son las mismas descritas en la literatura (156), y todas ellas ligadas a 

la obesidad: 

- Del 33.3% de adultos con diabetes tipo 2, más de tres cuartas partes 

presentaban un IMC ≥ 30 Kg/m2. 

- Todos los pacientes adultos hipertensos presentaban un IMC ≥ 30 Kg/m2, 

incluyendo todos los pacientes con obesidad extrema según la SEEDO. 

- En el caso de la dislipemia, el 66.67% presentaban obesidad, mientras 

que el 22.22% tenían sobrepeso. Hubo dos pacientes con dislipemia y 

normopeso. 

Parece que en el caso de los pacientes con SPW, las alteraciones lipídicas más 

propias como serían la disminución de HDLc (250) pueden estar presentes antes 

del desarrollo de obesidad, lo que concordaría con esta dislipemia observada en 

nuestros pacientes con y sin obesidad.  

Por otro lado, cabe mencionar cierta discordancia en la prevalencia de SAOS 

respecto la literatura. En cuanto a la población adulta con SPW, se objetivó la 

presencia de SAOS de algún grado en el 69.23% de los pacientes, de forma 

similar a otros autores (47). Por el contrario, nuestra población pediátrica con 

SPW no obtuvo una prevalencia tan alta de SAOS como se indica en la literatura 

y que puede ser próxima al 80% (116). La prevalencia de SAOS en nuestra 
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población pediátrica con SPW fue del 45.45% (incluyendo el SAOS leve, 

moderado o grave). Esto podría deberse a varios motivos. El primero es la 

escasa presencia en nuestra serie de pacientes con menos de 2 años, donde 

son mucho más habituales las apneas (la mayoría de origen central) y que 

podrían aumentar la prevalencia de SAOS en las series publicadas. El segundo 

motivo, tal y como se ha ido desarrollando hasta ahora, sería la buena 

adherencia al tratamiento multidisciplinar y la menor proporción de pacientes 

pediátricos obesos en nuestra cohorte. Además, cuando se iniciaba el 

tratamiento con GH sobre los 2 años de vida, se realizaba siempre una 

polisomnografía previa y, en caso de existir apnea obstructiva que precisara 

cirugía, se demoraba el inicio de GH. A día de hoy, al iniciar el tratamiento con 

GH de forma mucho más precoz (alrededor de los 6 meses de edad), no es 

necesario dicho estudio previo a la GH ya que el tejido adenoideo susceptible de 

aumentar y provocar apnea obstructiva todavía no está desarrollado.  

Finalmente, tal y como mencionan Duis et al. (115), nosotros también 

observamos dificultad en la aplicación del tratamiento del SAOS mediante VMNI 

por varios motivos, siendo la causa principal el trastorno del comportamiento 

asociado al SPW (poca tolerancia, negativa del paciente, etc.).  

Finalmente, 4 pacientes presentaron otra enfermedad concomitante: 3 pacientes 

adultos presentaban anemia ferropénica y un paciente pediátrico presentaba un 

Síndrome de triple X (paciente con SPW por DUM). Hay tres casos descritos 

previamente en la literatura (251,252) de pacientes con SPW por el mecanismo 

molecular de DUM que asocian síndrome de triple X, y que podría estar en 

relación con la no disyunción meiótica y el trisomy rescue que se asocia a la 

propia DUM.  Por otro lado, está ampliamente descrita la asociación entre 
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anemia ferropénica y obesidad, por un mecanismo no del todo dilucidado pero 

que entre otras causas destacaría la inflamación crónica derivada de la obesidad 

y que, a su vez, asociaría valores altos de hepcidina que provocarían una 

disminución de la absorción de hierro en estos pacientes (253). Sin embargo, 

uno de nuestros pacientes con anemia ferropénica no presentaba obesidad (su 

IMC era inferior a 25 Kg/m2). Esta paciente presentaba otras comorbilidades y 

recibía tratamiento habitual con aspirina (con lo que no podrían descartarse 

pérdidas crónicas asociadas a ésta como factor contribuyente a la anemia). Los 

otros dos pacientes con anemia ferropénica sí que eran obesos.   

Asociado al SPW, en nuestra cohorte de pacientes se objetivó hipotiroidismo 

central con una baja prevalencia (4% del total de pacientes), epilepsia en un 

paciente e insuficiencia venosa crónica en otro paciente. Las distintas series 

publicadas son muy variables en cuanto a prevalencia (130,134) y no todos los 

pacientes presentan todas las comorbilidades, por lo que parece que nuestra 

cohorte de pacientes incluye las distintas manifestaciones del SPW de forma 

representativa.  

No se ha hecho mención a otras comorbilidades que no tengan influencia en la 

coagulación o la predisposición a trombosis como serían el estrabismo, la 

escoliosis, etc. ya que estos datos no han sido recogidos ni analizados.  

La mayor parte de pacientes adultos recibían algún tipo de tratamiento 

farmacológico (el 77.78%), siendo los más frecuentes los fármacos de la esfera 

psiquiátrica y metabólica, así como el tratamiento hormonal sustitutivo. 

Probablemente no recibían tratamiento el 100% de los adultos ante la negativa 

de muchos pacientes de recibir atención o medicación (dentro de los trastornos 

de conducta asociados a SPW). Todos los adultos recibían una combinación de 
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fármacos, reflejando el complejo fenotipo conductual, de acuerdo a lo descrito 

previamente en la literatura (108,113). A nivel metabólico, el tratamiento 

mayormente prescrito ha sido la metformina, de inicio ya en la edad pediátrica, 

tal y como ocurre en otras series. Aunque muchos de estos fármacos tienen 

descrita en ficha técnica una posible afectación en el hemograma (leucopenia, 

plaquetopenia, etc. en distintas combinaciones) no hemos observado estos 

efectos secundarios, y en algunos de ellos también consta como efecto 

secundario poco habitual el posible desarrollo de trombosis que tampoco ha sido 

observado. Por su importancia y frecuencia, además, cabe mencionar la 

metformina y una posible relación con una disminución de los niveles de vitamina 

B12 por disminución de su absorción, y que no se ha observado en ningún caso.  

Por otro lado, el segundo grupo de fármacos más usado ha sido la THS, lo que 

refleja el hipogonadismo constante en estos pacientes, y aunque debatido 

ampliamente en la literatura desde hace décadas, no se ha visto asociado a un 

incremento de las trombosis en este tipo de pacientes a las dosis y formas 

terapéuticas utilizadas (254–256).  

Finalmente, tal y como recogió Butler et al (222) en una de sus recientes  

publicaciones, hemos buscado antecedentes familiares que pudieran estar 

relacionados con un incremento del riesgo de trombosis o alteración en la 

coagulación de nuestros pacientes. La mayoría de pacientes pediátricos no 

tenían ningún antecedente familiar (sólo el 4.08% tenía un progenitor con HTA), 

y en edad adulta observamos ya en familiares de primer grado factores de riesgo 

metabólico y eventos tipo IAM o AVC, tal y como ocurre en población general 

con el envejecimiento. Ningún paciente presentaba hipercoagulabilidad 

diagnosticada en familiares.  
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3) Estudios de coagulación  

En todos los pacientes del estudio se realizaron los estudios estándar de 

coagulación y estudios de trombofilia hereditaria convencionales de cara a 

determinar un posible factor protrombótico de los pacientes con SPW. Además, 

conjuntamente con la Unidad de Hemostasia del Hospital de la Santa Creu y 

Sant Pau se han llevado a cabo otros estudios que no se utilizan de forma 

convencional en la evaluación de la trombosis, al ser más novedosos y estar 

ampliamente reconocidos en otras aplicaciones. La Unidad de Hemostasia del 

Hospital de la Santa Creu y Sant Pau ha sido reconocida recientemente como 

UEC de los trastornos de la hemostasia hereditarios y tiene, además, una amplia 

trayectoria en el estudio del paciente trombótico, siendo una unidad de referencia 

para todos los hospitales del Estado desde hace décadas.  

Sin embargo, como el objetivo del estudio fue determinar un posible estado de 

hipercoagulabilidad en relación a tromboembolismo venoso (TEP y/o TVP 

principalmente), no se estudió la lipoproteína a como factor de riesgo 

protrombótico. Höybye et al (257) describen valores normales de lipoproteína a 

en pacientes adultos con SPW en comparación a pacientes diagnosticados 

inicialmente de SPW pero con test de metilación negativo. Por otro lado, a pesar 

de que su asociación con la aterosclerosis es clara (sobre todo miocardiopatía 

isquémica y algo menor en el ictus isquémico)(258), la asociación entre 

lipoproteína a y tromboembolismo venoso sigue siendo controvertida y el estudio 

de laboratorio difícil de estandarizar y costoso (259). Por estos motivos, 

decidimos no incluir este parámetro en nuestro estudio, ya que creemos que no 

habría tenido impacto.  
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Por otro lado, tampoco se estudió una posible elevación del factor IX y/o del 

factor XI ya que, aunque se ha asociado en algunos casos a un aumento del 

riesgo de trombosis, esta asociación todavía no es tan clara como la elevación 

del factor VIII, por ejemplo, y pensamos que podría haber sido un factor de 

confusión. De la misma manera, no se estudió la mutación del factor XII que en 

algunas poblaciones específicas (sobre todo asiática) se ha asociado a un 

aumento del riesgo de trombosis, y que no está incluido actualmente en el 

estudio de trombofilia clásico.  

Antes de analizar los estudios de la coagulación y trombofilia, se analizaron los 

resultados del hemograma de nuestros pacientes. Hemos querido destacar las 

plaquetas y monocitos como principales actores en la activación de los 

mecanismos de inmunotrombosis, y los eritrocitos como factores contribuyentes 

(260). Nuestros pacientes han presentado unas cifras normales de hemoglobina, 

hematíes y hematocrito; cifras normales de plaquetas (y volumen plaquetar) y 

cifras normales de leucocitos. No hemos observado leucocitosis ni trombocitosis 

como está descrito en población con obesidad como reflejo de una inflamación 

crónica (253). Aunque en un porcentaje relativamente bajo (14.89% de los 

pacientes), sí que observamos un aumento de la cifra de monocitos por encima 

de los valores de referencia, y hasta un 38.30% de los pacientes presentaban 

una cifra de monocitos por encima del p75. Esto podría estar en relación a 

posible daño vascular subyacente o bien un perfil inflamatorio específico, tal y 

como han analizado otros autores (261), quienes han observado un aumento de 

monocitos CD16+ en pacientes con SPW y no relacionados con el IMC, y que 

podría estar en relación con fenómenos de inmunotrombosis.  



155 
 

Posteriormente se estudió el grupo sanguíneo como factor genético 

determinante de trombofilia, que no mostró diferencias entre población control y 

población SPW, reflejando la distribución por grupos sanguíneos, en nuestra 

muestra, la misma proporción de cada uno de ellos en población española según 

datos del Banc de Sang i Teixits de Cataluña. Es conocido que aquellos grupos 

sanguíneos diferentes al O, presentan una mayor predisposición a la trombosis 

(aunque sea leve) (262), así que el hecho de que nuestros pacientes tengan una 

proporción de grupos sanguíneos similar a la población control y también a la 

población general de referencia, deja el grupo sanguíneo en un segundo plano 

como posible factor de trombofilia.   

De forma genérica, se puede concluir que el estudio de coagulación básica con 

TP y TTPa resultó normal en nuestra población de estudio. Las alteraciones del 

TP y TTPa adquieren significado cuando estos tiempos están alargados, y en 

estos casos, lo que acontece es una predisposición al sangrado y no a la 

trombosis. En todos nuestros pacientes el TP fue normal (implica integridad del 

factor VII y nivel de vitamina K normal). En el caso del TTPa, también fue normal 

en todos los pacientes salvo en una paciente de 12 años que mostraba un 

acortamiento del TTPa (asociado a un aumento del factor VIII y del factor de von 

Willebrand). Si bien en la literatura existen dos casos descritos con SPW y 

acortamiento del TTPa (221,230), ambos casos hacen referencia a neonatos de 

menos de 72h de vida, donde el acortamiento del TTPa es frecuente tras la 

administración de vitamina K y por causas preanalíticas (263,264). Dado que no 

hay estudios basales de coagulación en población con SPW y nuestro 

conocimiento actual sobre las diferencias de coagulación existentes en período 

perinatal en población sana, no deberíamos basarnos en los estudios publicados 
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hasta la fecha en cuanto al acortamiento del TTPa en los pacientes con SPW. 

Además, no sólo fueron normales los valores de TTPa en nuestra población con 

SPW, sino que tampoco se observaron diferencias con el grupo control.  

El tiempo de trombina fue normal y sin diferencias respecto la población control, 

lo que corrobora que el paso de fibrinógeno a fibrina está conservado. Esto se 

puede correlacionar con los resultados del fibrinógeno en nuestros pacientes, ya 

que no hubo ningún caso de hipofibrinogenemia ni disfibrinogenemia. Aquí cabe 

mencionar la diferencia entre la población pediátrica y la población adulta con 

SPW. En el caso de la población pediátrica con SPW, la mediana del fibrinógeno 

fue significativamente inferior a la mediana del fibrinógeno en población control. 

Esta diferencia no tiene significado clínico, ya que en todos los casos la 

concentración del fibrinógeno estuvo dentro de los valores de referencia del 

laboratorio. Sin embargo, en población adulta con SPW, a pesar de no encontrar 

diferencias con la población control en cuanto a la mediana, sí se observó un 

aumento de las cifras de fibrinógeno por encima del valor de referencia hasta en 

una cuarta parte de los pacientes, en ningún caso por debajo. Los valores de la 

concentración de fibrinógeno se han relacionado con la inflamación sistémica de 

múltiples causas, siendo la obesidad una de las más reconocidas (265). El hecho 

que en nuestra población pediátrica con SPW los valores de fibrinógeno hayan 

sido todos normales y en cambio, en población adulta con SPW estos hayan 

mostrado un aumento en el 25% de los casos, probablemente esté relacionado 

con el mayor grado de obesidad de la población adulta con SPW. Por otro lado, 

parece que éste no sería un hecho aislado por el propio SPW ya que 

comparativamente con el grupo control de adultos, no se encontraron 
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diferencias, y se podría interpretar este aumento del fibrinógeno como un 

marcador más de inflamación a tener en cuenta, pero no específico del SPW. 

El siguiente estudio realizado fue el dímero D. Referente al dímero D y su utilidad 

como marcador en situación basal para predecir trombosis o estado de 

trombofilia sabemos que hay mucha controversia y aún más en población 

pediátrica. Ya en 2022, Matesevac et al (138) hicieron una aproximación al valor 

basal del dímero D como predictor de evento trombótico en población con SPW. 

En sus conclusiones descartaban la utilidad de este marcador, como mínimo de 

forma aislada. Es ampliamente conocida la utilidad del dímero D en el manejo 

del paciente adulto con sospecha clínica (elevada probabilidad pre test) de 

trombosis venosa (266) y posteriormente para el manejo de la anticoagulación 

(tanto tratamiento como profilaxis secundaria en algunos casos). También 

sabemos que no es tan efectivo en población pediátrica ya que los menores 

pueden mostrar valores elevados de dímero D en múltiples situaciones, aunque 

casos seleccionados con alta sospecha de enfermedad tromboembólica podría 

ser útil para descartarla (267,268).  Aun así, en el ensayo clínico que motivó 

nuestro estudio (BestPWS trial) se analizó posteriormente el valor de dímero D 

en los pacientes incluidos y también su cambio bajo tratamiento con Beloranib 

(224), que objetivó un aumento del dímero D en la rama de tratamiento. En 

nuestra población de estudio destaca el hecho que la cohorte de pacientes con 

SPW presentaba una mediana de dímero D significativamente superior a la 

cohorte sin SPW tanto pediátrica como adulta,  con un 15.55% de los pacientes 

con SPW con unos valores de dímero D por encima del valor normal de 

referencia del laboratorio, y similar a los resultados obtenidos por Matesevac, 

donde objetivaron un dímero D elevado de forma basal en el 15% de sus 
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pacientes. En nuestra población, los pacientes pediátricos con elevación del 

dímero D no presentaban otros marcadores de inflamación asociados, mientras 

que los pacientes adultos con SPW y elevación del dímero D, además, 

presentaban como mínimo otro marcador sistémico de inflamación o alteración 

metabólica asociada en el 60% de los casos (aumento del fibrinógeno, diabetes 

e hipercolesterolemia en distintas combinaciones). Estas diferencias 

encontradas entre población pediátrica y adulta con SPW podrían reflejar la 

evolución natural de la enfermedad, donde ya se ha visto de forma variable que 

a pesar del tratamiento con GH, la obesidad y la inflamación sistémica va 

aumentando con la edad. Por otro lado, si sólo estuviera influenciado por la 

obesidad, probablemente no habría diferencias significativas entre las 

alteraciones del dímero D entre población SPW y población sin SPW. Este 

hecho, junto con las cifras más elevadas de fibrinógeno en nuestra cohorte adulta 

con SPW, podrían indicar que la inflamación sistémica (y, por ende, 

inmunotrombosis), sería superior en pacientes con SPW.   

En el estudio de los anticoagulantes naturales no se observó ningún déficit en 

nuestros pacientes y, por tanto, ninguno de ellos se constató como factor 

protrombótico. Se observaron algunos aumentos discretos y aislados de alguna 

de las tres proteínas estudiadas (proteína S en 7 casos, proteína C en 4 casos) 

respecto los valores normales de referencia del laboratorio (todos ellos ˂150%). 

De los 7 casos de elevación de proteína S, sólo 1 fue pediátrico. En el caso de 

la proteína C, la mitad de los casos fueron pediátricos y la otra mitad adultos. 

Estas elevaciones no están asociadas a patología y por lo tanto, carecen de 

significado clínico en el contexto actual. Además, al ser elevaciones discretas 

podrían reflejar la variabilidad de las concentraciones de proteína en población 
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general en momentos puntuales. En población adulta, a pesar de estos 

hallazgos, no hubo diferencias significativas en ningún caso con la población 

control del estudio. Sin embargo, los niveles de proteína C anticoagulante fueron 

más elevados en población pediátrica con SPW respecto la población control 

(p=0.0196). Estos resultados, aunque con significación estadística, no tienen 

significado clínico.  No se observó ninguna elevación de ATIII, ni en población 

pediátrica ni en población adulta con SPW, sin embargo, los valores de ATIII en 

población pediátrica fueron también más elevados que en la población control 

(p=0.0068), igualmente sin traducción clínica.  

Dentro del estudio de trombofilia clásico se incluyeron los estudios de la mutación 

del factor V de Leiden y factor II (protrombina) G20210A, y se obtuvieron 

resultados similares a los observados en población general. No se obtuvo ningún 

paciente (ni adulto ni pediátrico) con la mutación en el factor II, acorde con las 

prevalencias descritas en distintas poblaciones (entre el 0 y el 13%) (269). En el 

caso de la mutación del factor V, sólo hubo un paciente pediátrico heterocigoto 

para la mutación (2.04% del total de pacientes), también acorde con la 

prevalencia mundial de dicha mutación (alrededor 5% de la población)(270). No 

era esperable encontrar un aumento de la proporción de pacientes con estas 

mutaciones, ya que ambas enfermedades se consideran monogénicas, y el 

factor V se origina en un gen del cromosoma 1, y la protrombina en un gen del 

cromosoma 11. De forma interesante, cabe destacar que solamente el paciente 

con mutación en el factor V obtuvo un valor de resistencia a la proteína C 

activada disminuido, teniendo en cuenta que hay otros factores que pueden 

provocar su disminución como son la elevación del factor VIII, el tratamiento 

hormonal sustitutivo y los anticuerpos antifosfolipídicos, entre otros (271).  
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El siguiente estudio realizado fue el despistaje de síndrome antifosfolipídico 

mediante estudio de anticoagulante lúpico y anticuerpos antifosfolipídicos 

(anticardiolipina y anti-β2 glicoproteína). En el caso del anticoagulante lúpico 

nuestros pacientes pediátricos fueron todos negativos, y un paciente adulto 

obtuvo un resultado positivo. Esto contrasta con el 24.24% de los controles 

pediátricos que fueron positivos y el 52.5% de los controles adultos que también 

fueron positivos. Como posibles causas está, en primer lugar, el hecho de que 

los estudios de anticoagulante lúpico de los pacientes y de los controles se 

realizaron en laboratorios distintos. Teniendo en cuenta que la estandarización 

del método de laboratorio es compleja y que es un problema todavía no resuelto, 

esta parece la causa principal. Por otro lado, habría que analizar qué importancia 

clínica tiene esto, en el contexto de un TTPa normal, y sin diferencias 

significativas entre pacientes y controles ya que, en general, si no hay 

alargamiento del TTPa, el anticoagulante lúpico no adquiere valor. Y por último, 

existen otras causas de positivización del anticoagulante lúpico como los 

procesos infecciosos (sobre todo en población pediátrica) que no tienen valor 

como factor de hipercoagulabilidad al encontrar un anticoagulante lúpico en este 

contexto. Dicho esto, es importante destacar que los pacientes con SPW 

obtuvieron una prevalencia de anticoagulante lúpico (2.04%) que es la normal en 

población general (entre el 2 y el 4%) (272) y que esto descarta este factor como 

posible causa de hipercoagulabilidad en este síndrome. De una forma similar, se 

estudiaron los anticuerpos anticardiolipina y anti-β2 glicoproteína en ausencia de 

clínica de trombosis, es decir, en situación basal (igual que el resto de estudios). 

En el caso de estos anticuerpos (en conjunto llamados anticuerpos 

antifosfolipídicos o aFL) tiene especial relevancia el hecho de estudiarlos sin 
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clínica de trombosis asociada, porque entonces su valor clínico es dudoso 

(273,274). Se estima que podría haber hasta un 10% de la población general con 

algún aFL de forma transitoria, y su utilidad como factor de riesgo independiente 

de trombosis dependería de varios criterios clínicos y analíticos y sobre todo ante 

la persistencia de estos anticuerpos positivos. Así, en nuestra población de 

estudio, vemos que los resultados de los aFL fueron en general todos negativos, 

salvo algún caso de valor indeterminado (2 pacientes pediátricos con IgG 

anticardiolipina, 1 paciente adulto con IgG anticardiolipina y 1 paciente adulto 

con IgG anti-β2 glicoproteína). Dado que ningún paciente con SPW fue positivo 

fuerte (los casos indeterminados se consideran positivo débil y de bajo riesgo), 

carece de importancia clínica el hecho de que comparando con los controles, la 

mediana de los valores haya sido superior a los controles en la mayoría de los 

aFL. Esto es así por dos razones: la primera, igual que en el caso del 

anticoagulante lúpico, la capacidad de detectar estos anticuerpos depende del 

laboratorio y fueron dos laboratorios distintos; la segunda, se podría haber dado 

el resultado de forma dicotómica (positivo y negativo), y hubiera sido negativo en 

todos los casos excepto los mencionados como positivos débiles, y no 

habríamos encontrado estas diferencias dependientes de la distinta sensibilidad 

de cada laboratorio. Es importante, además, destacar que ningún paciente 

cumplía criterios de SAF, por lo que no parece una patología asociada a SPW.  

Ningún paciente con SPW mostró niveles insuficientes de vitamina B12 y tanto 

los pacientes adultos como los pacientes pediátricos obtuvieron un valor de 

mediana de vitamina B12 superior al de la población control. Aunque hubo tres 

pacientes pediátricos con elevación de los niveles de B12 por encima del valor 

máximo de referencia del laboratorio, estas elevaciones fueron discretas y no 
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hubo ningún caso de B12 > 2000 pg/mL que suele asociarse a otras patologías. 

Estos valores de B12 superiores a la población control es posible que se asocien 

al soporte dietético que reciben nuestros pacientes, con una dieta bien 

balanceada y controlada por nutricionistas en muchos casos. Los valores de 

ácido fólico fueron normales en todos nuestros pacientes pediátricos y en todos 

los pacientes adultos, excepto un paciente que estuvo discretamente por debajo 

del límite inferior del valor de referencia. De forma contraria a la vitamina B12, 

los valores de ácido fólico de nuestra población con SPW fueron de mediana 

inferiores a la población control. Aunque no adquiere significación clínica al 

presentar valores normales de ácido fólico, sí que adquiere relevancia a la hora 

de plantear porqué la vitamina B12 es superior y el ácido fólico inferior. No está 

descrita una malabsorción a nivel del SPW, por lo que esta no parecería ser la 

causa de estas diferencias. Sí que está descrita la interacción medicamentosa, 

tanto con el ácido fólico como con la vitamina B12. La metformina disminuye los 

niveles de B12 (273), con un subsiguiente aumento de los niveles de 

homocisteína (274), aunque estos disbalances están asociados a tratamientos 

de larga duración (5-10 años) sin suplementación. Probablemente, esto adquiere 

poca importancia en el caso del SPW, por la supervisión dietética que reciben. 

En nuestros pacientes, la mayoría jóvenes y con inicio de metformina en edad 

adolescente o adulto joven, probablemente todavía no hemos podido ver dicho 

efecto. Por otro lado, algunos fármacos antiepilépticos o estabilizadores del 

ánimo (habituales en pacientes con SPW por sus efectos en el comportamiento), 

disminuyen el ácido fólico, lo que podría justificar estos valores inferiores a la 

población control. En concordancia con los valores en general normales de B12 

y fólico en los pacientes con SPW, no se obtuvo ningún paciente con 
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hiperhomocisteinemia ni grave ni moderada, observando un único paciente con 

hiperhomocisteinemia leve que no correspondía con el paciente que presentó la 

disminución del nivel de ácido fólico. Ninguno de los pacientes que presentaba 

unos niveles de homocisteína indeterminados (ente 10 y 14 micromol/L) estaba 

recibiendo tratamiento con metformina como posible causa. Además, ni en 

población pediátrica ni en población adulta se obtuvieron diferencias en los 

valores de homocisteína respecto la población control del estudio. Tanto la 

homocisteína como el ácido fólico y la vitamina B12, forman parte de las vías de 

síntesis del DNA a través del ciclo de la metionina, donde ácido fólico y 

homocisteína son substratos, y la B12 un cofactor. En esta vía hay una 

implicación directa de la enzima MTHFR con dos polimorfismos principales 

(C677T and A1298C) en un elevado porcentaje de la población mundial, que en 

población caucásica y latina puede estar presente hasta en el 40-60% de 

individuos (275). Aunque inicialmente hubo estudios que apoyaron su asociación 

con un aumento del riesgo de trombosis, la evidencia más reciente de los últimos 

años ya no apoya el estudio de las mutaciones del MTHFR dentro de la 

evaluación de trombofilia clásica (276) y, por este motivo, no hemos querido 

incluir este análisis genético en nuestro estudio. Además, los hallazgos de 

normalidad en homocisteína y vitamina B12 y fólico, hacen improbable que el 

hecho de no haber determinado estos polimorfismos haya sido una merma para 

el resultado e importancia de nuestro estudio.  

Dentro del estudio del factor VIII en nuestros pacientes, observamos que no hubo 

diferencias entre población con SPW y población control en cuanto a sus 

medianas. Es importante recordar que tampoco hubo diferencias en cuanto a 

distribución por grupo sanguíneo, por lo que las cifras de factor VIII no se vieron 
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afectadas por el efecto del grupo sanguíneo. A pesar de no encontrar diferencias, 

es destacable la proporción de pacientes con cifras de > del 150%, y por tanto, 

elevadas. El 40.91% de los pacientes pediátricos y el 58.33% de los pacientes 

adultos obtuvieron estas cifras > al 150%. Esta elevación de factor VIII ya se ha 

visto relacionada en múltiples ocasiones anteriormente con la obesidad, por lo 

que es atribuible a ella (277). Probablemente por este motivo hay más adultos 

que menores con estas cifras elevadas, lo que refleja un mejor control del peso 

en nuestros pacientes pediátricos. 

Muy en relación con el factor VIII está el factor de von Willebrand, que también 

evaluamos en nuestra población de estudio. En este caso realizamos el estudio 

del antígeno del factor von Willebrand (prueba cuantitativa). En el caso del 

cofactor de la ristocetina para el estudio de la enfermedad de von Willebrand, 

aunque sí que se valoró en nuestros pacientes, no se estudió en población 

control ya que esta prueba se realiza habitualmente para determinar la disfunción 

del factor von Willebrand y, por tanto, clasificar la enfermedad de von Willebrand 

(que es una enfermedad hemorrágica y, por tanto, no relacionada con la 

trombosis). De forma significativa, los pacientes pediátricos y los pacientes 

adultos con SPW de nuestro estudio obtuvieron cifras del FvW: Ag superiores a 

la población control. Además, el 30.43% del total de pacientes con SPW (tanto 

pediátricos como adultos) presentaron cifras del FvW: Ag por encima de 150%, 

que algunos autores consideran que es cuando se incrementa de forma 

importante el riesgo de trombosis y la mortalidad de cualquier tipo (278,279). 

Gracias a la teoría de la hemostasia del desarrollo (239), sabemos que las cifras 

de los distintos factores de la coagulación van cambiando a lo largo de la 

infancia. En el caso del factor de von Willebrand, sabemos que a partir de los 3 
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meses de edad ya se alcanzan los valores normales de dicho factor. También 

sabemos que estas cifras pueden aumentar bajo situación de estrés, infección, 

etc. porque el factor de von Willebrand es un reactante de fase aguda y se 

incrementa de forma transitoria en dichas situaciones y, además, es un marcador 

de daño endotelial. Y es un promotor importante en la trombogénesis gracias al 

reclutamiento de plaquetas en las zonas donde se produce lesión vascular, y es 

secretado por megacariocitos, plaquetas y células endoteliales (280).  Por otro 

lado, las cifras de este factor son superiores en población afroamericana 

respecto la población caucásica, y son superiores en pacientes con grupo 

sanguíneo distinto al grupo O, de forma similar como ocurre con el factor VIII 

(281). Se postula que gran parte de las cifras del factor de von Willebrand tienen 

influencia genética, ya que se han descrito muchos polimorfismos y que estos 

pueden afectar tanto la síntesis, como la secreción, la eliminación o clearance o 

bien la multimerización del factor. Así, en nuestra población es importante 

destacar dos puntos: no hay un aumento de la población afroamericana en el 

estudio ni una mayor representación de los grupos sanguíneos no O respecto la 

cohorte de control. Por otro lado, sabemos que los niveles elevados de factor de 

von Willebrand se asocian también a la obesidad (viendo la obesidad como una 

enfermedad inflamatoria sistémica), y que podríamos presentar un sesgo ya que 

hemos expresado anteriormente que la población adulta de control presentó 

significativamente cifras más bajas de IMC. Aunque esta afirmación es cierta, 

pensamos que esto no ha influido en nuestro resultado por dos motivos: el 

primero, lo que ha marcado la diferencia tan importante de IMC han sido los 

valores extremos de los pacientes más obesos y no toda la población con SPW 

y, segundo, estas diferencias en la cantidad de factor de von Willebrand se han 
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observado también en población pediátrica e independientemente de la edad. El 

hecho que la misma diferencia se observe en población pediátrica y adulta 

respalda la idea de que por algún motivo que desconocemos, las cifras del factor 

de von Willebrand son superiores en los pacientes con SPW respecto el resto de 

la población de forma genuina. Como posibles causas no investigadas estarían 

un factor ADAMTS13 disminuido, por ejemplo, que provocaría un aumento del 

factor von Willebrand al no poderse degradar (similar a lo observado en algunos 

pacientes durante la pandemia COVID19), o bien un aumento de vasculopatía o 

lesión endotelial en pacientes con SPW en comparación a pacientes obesos sin 

SPW que provocaría una mayor liberación de von Willebrand. Sea cual sea la 

causa, lo único que podemos afirmar con nuestros resultados, es que la 

población con SPW parece tener unas cifras más elevadas de factor de von 

Willebrand respecto la población control, y estas diferencias no se limitan sólo a 

la población adulta o de más edad.  

El estudio del PFA no obtuvo diferencias entre la población adulta con SPW y la 

población control. En población pediátrica no se obtuvieron diferencias con la 

población control en el estudio del PFA con epinefrina, aunque sí que se 

obtuvieron cifras más altas de PFA con ADP en población con SPW. Pensamos 

que no hay significación clínica en estos hallazgos ya que, el alargamiento del 

PFA estaría relacionado con mayor tendencia al sangrado. Podría estar alargado 

este tiempo, además, en algunos casos de enfermedad de von Willebrand, pero 

tal y como hemos explicado anteriormente, las cifras del factor von Willebrand 

han resultado todas normales o elevadas en nuestros pacientes. El acortamiento 

o los percentiles bajos del PFA se han relacionado con el riesgo de trombosis 

(241,282), implicando la adhesión y agregación plaquetar como unos de los 
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factores posibles. Sin embargo, a pesar de encontrar cifras elevadas del factor 

de von Willebrand, por su relación con las plaquetas podríamos pensar que la 

adhesión y/o agregación plaquetar podría estar afectada, pero no ha sido así en 

nuestro caso. Probablemente, el hecho de que haya un aumento del von 

Willebrand no implica un aumento de la agregación o adhesión plaquetar, 

aunque sí su mayor reclutamiento en los lugares donde se produce el daño 

endotelial (y todo ello sin acortamiento del PFA).  

Según la teoría celular de la coagulación propuesta ya en 2003 (283), el proceso 

de coagulación y fibrinólisis es un proceso dinámico y que se sucede de forma 

simultánea y no de forma secuencial o compartimentada como se creía hasta 

entonces. Esto ha puesto en entredicho los métodos de laboratorio clásicos para 

estudiar la coagulación como el TP o el TTPa, que son pruebas parciales que 

reflejan muy bien la coagulación in vitro, pero de forma menos fidedigna lo que 

pasa in vivo. Así, surgieron los test globales de la coagulación, ampliamente 

conocidos en el empleo en coagulopatía asociada a trauma y mucho menos 

conocidos en el estudio de la trombosis. Nuevamente la pandemia por COVID19 

impulsó el uso de estos test para la valoración de la coagulación de forma global 

en la predicción de trombosis o de situación de hipercoagulabilidad (284). Dado 

que el tromboelastograma es una prueba que permite estudiar el proceso de 

coagulación desde el inicio de la formación del trombo hasta el proceso final de 

fibrinólisis, y por su carácter innovador, decidimos evaluar nuestros pacientes 

con este estudio. En nuestro caso, utilizamos el TEG® y no la tecnología ROTEM 

por disponibilidad (285). Hasta un 89.76% de los pacientes presentaron un 

tromboelastograma hipercoagulable (definiendo hipercoagulabilidad como la 

alteración en 1 o más parámetros) y, sobre todo, lo más destacable fue el 
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acortamiento del tiempo de inicio de coágulo (con un parámetro R corto y K corto, 

y en muchos casos después un aumento del ángulo α y amplitud máxima 

grande). Así, nuestros pacientes presentaron un inicio de coagulación rápido con 

una formación del trombo estable muy rápida y una fibrinólisis posterior normal. 

La fase que tiene lugar una vez alcanzada la amplitud máxima fue normal, ya 

que se observarían anomalías en caso de fibrinógenos bajos y plaquetas 

disfuncionales (ambos normales en nuestros pacientes).  Debido a que el estudio 

de tromboelastograma no mide ningún factor en particular, no es posible definir 

la causa directa de este fenotipo hipercoagulable, aunque se sabe que en los 

tiempos R y K está implicada la fase inicial de activación y formación de trombina 

(inicio del coágulo mayormente por los factores de la vía intrínseca) (286). Una 

elevación del factor von Willebrand, implicaría una mayor estabilidad del factor 

VIII que contribuiría al inicio rápido de la formación del trombo, y gracias al 

reclutamiento plaquetar mantendría la firmeza del coágulo con MA aumentadas 

(calidad del coágulo). Por lo que ambos hallazgos en los pacientes con SPW 

podrían estar relacionados.  

Finalmente, se decidió realizar el test de generación de trombina en algunos 

pacientes para determinar su posible utilidad, pero se obtuvo un TGT normal en 

todos ellos. El TGT evalúa de forma global la coagulación, pero está más 

enfocado en estudiar la cantidad y velocidad de generación de trombina (no 

analiza la calidad del coágulo como lo hace el tromboelastograma), y por ello se 

considera que podrían ser pruebas complementarias. Además, está influido 

sobre todo por los factores de la coagulación implicados en la generación de 

trombina (VIII, IX, X, V, II) y los anticoagulantes naturales, siendo útil en la 

evaluación de la vía de la proteína C y el resto de anticoagulantes naturales  
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(287,288). La única implicación del factor von Willebrand en este sentido sería el 

aumento del factor VIII si fuera suficientemente importante como para generar 

mayor cantidad de trombina. En nuestra serie, sin embargo, el aumento del factor 

VIII no ha sido significativo respecto la población control, por lo que parece 

coherente con el resto de hallazgos, encontrar un TGT normal.  

Por último, es importante destacar que la enfermedad tromboembólica es una 

enfermedad multifactorial y multigénica, y que ningún factor protrombótico 

aislado es el único responsable de la trombogénesis, tal y como ya postuló 

Virchow con la tríada clásica de estasis venosa, daño endotelial e 

hipercoagulabilidad.  

 

Limitaciones 

Se trata de un estudio en una enfermedad rara con lo que el número de pacientes 

a estudio es limitado. El hecho de ser el nuestro, centro de Experticia Clínica, 

nos permite disponer de prácticamente toda la población de pacientes con SPW 

y no de una muestra de la que inferir los resultados. La promoción del estudio en 

el centro y en las Asociaciones de Pacientes ha permitido disponer de un número 

representativo de esta población. 

El posible sesgo de inclusión en estudios descriptivos se ha solventado 

ofreciendo la participación a todos los pacientes. 

Debido al amplio estudio sanguíneo propuesto, los controles se obtuvieron de 

dos grandes bases de datos poblacionales: una de adultos (RETROVE) y una 

pediátrica (GAIT2), que se crearon con otra finalidad, y esto no ha permitido tener 

controles en el estudio del tromboelastograma, y en algunos parámetros 
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analíticos basales, que pensamos que no han tenido influencia en nuestros 

resultados. 

 

Futuro 

Al tratarse del primer estudio de estas características, sería interesante confirmar 

nuestros hallazgos en estudios posteriores y con un número de pacientes 

superior.  

Si los hallazgos obtenidos de elevación de los valores de factor de von 

Willebrand y TEG hipercoagulable están relacionados tal y como nos parece, es 

probable que la relación entre inmunidad y trombosis sea particular en nuestros 

pacientes y esto podría abrir un camino de investigación como sería la valoración 

de los NETs y otras micropartículas circulantes relacionadas con la activación de 

la hemostasia en situación de inflamación crónica (289–292), y cuyo 

conocimiento va en aumento en los últimos años. Del mismo modo, sería 

interesante profundizar en las causas de aumento del factor de von Willebrand, 

como el estudio de sus multímeros y el estudio de ADAMTS13.  

Finalmente, estos hallazgos podrían cambiar el manejo de estos pacientes, con 

terapias antitrombóticas específicamente dirigidas contra el factor de von 

Willebrand (en desarrollo en otros contextos), o simplemente se podrían 

introducir cambios en el seguimiento y vigilancia de la predisposición a trombosis 

de estos pacientes. 
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 Los pacientes con Síndrome de Prader Willi presentan unos estudios de 

coagulación básica normales y estudios clásicos de trombofilia también 

normales.  

 Existe una elevación del factor de von Willebrand significativa en SPW 

(con valores elevados de VIII que no son diferentes a los pacientes obesos 

sin SPW), que reflejan un estado proinflamatorio y de daño endotelial 

basal a pesar de tener un buen control metabólico.  

 El tromboelastograma en el SPW refleja un aumento de la predisposición 

a la trombosis con tiempos cortos de inicio del coágulo en la mayor parte 

de los pacientes, con test de generación de trombina normales.  
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ANEXOS 

Anexo I: Aprobación del Comité Ética 
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Anexo II. Hoja informativa a los sujetos 

 
HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE ADULTO/PADRES DE PACIENTES 

MENORES DE EDAD O INCAPACITADOS LEGALMENTE 

Títol de l’estudi “HIPERCOAGULABILIDAD EN EL SÍNDROME DE PRADER-WILLI” 

 
Codi de l’estudi 2018596 

Promotor Unitat d’Expertesa Clínica (UEC) de SPW de Parc Taulí (Pediatria) 

Investigador principal  Raquel Corripio Collado  

Centre HOSPITAL UNIVERSITARI PARC TAULÍ 

 
OBJETIVO / FINALIDAD DEL ESTUDIO 

Se solicita la participación de su hijo/a en este proyecto de investigación que tiene como 

objetivo principal profundizar en el conocimiento del Síndrome de Prader-Willi (SPW), en 

relación con un posible estado de hipercoagulabilidad relacionado. Se le pide que otorgue su 

consentimiento para que dé una muestra de sangre. Este estudio ha sido supervisado y pasado la 

aprobación del comité ético del Hospital Parc Taulí.  

 
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO. MUESTRA A RECOGER 

Si usted decide que su hijo/a participe se le pide, se le pide que ceda para este proyecto de 

investigación una muestra de sangre. Para su obtención, se intentará en la medida de lo posible 

que coincida con la extracción de una muestra de sangre de rutina solicitada por sus especialistas 

habituales. Deseamos analizar las muestras de sangre de 40 pacientes con SPW, siendo 20 

mayores de 18 años y 20 menores de edad.  
              Se solicita su participación/ la de su hijo/a con SPW porque se desea estudiar si existe 

un estado de hipercoagulabilidad en los pacientes con SPW. SPW es una condición sindrómica 

genética que conlleva obesidad, con el posible desarrollo de síndrome metabólico y 

complicaciones cardiovasculares que conllevan una reducción en la esperanza de vida. Por 

estudios publicados sabemos que a día de hoy, los factores cardiopulmonares relacionados con 

obesidad contribuyeron en más del 50% de los fallecimientos. Sin embargo, varios casos 

publicados y la interrupción del desarrollo de Beloranib en 2017, un medicamento en estudio para 

tratamiento del apetito y obesidad en SPW por varios casos de trombosis graves, han hecho que 

nuestro grupo de estudio se plantee que pueda haber una relación entre SPW y un estado de 

hipercoagulabilidad en la sangre.  

              A día de hoy no se disponen de estudios que evalúen el estado de coagulación sanguínea 

mediante diferentes test de laboratorio comparando los sujetos SPW con un grupo control 

apareado por edad, sexo e índice de masa corporal (IMC). En el caso de que se estableciera una 

posible relación, se podrían establecer estrategias preventivas para evitar eventos trombóticos en 

situaciones de riesgo como podrían ser viajes muy largos en avión o estados de encamamiento 

prolongado, cirugía, etc… 

 
RIESGOS/INCOMODIDADES 
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La toma de una muestra de sangre puede provocar una sensación de ardor en el punto que 

se introduce la aguja en la piel y ocasionarle un pequeño hematoma o una leve infección, que 

desaparecerán en pocos días; más raramente, puede producirse una breve sensación de mareo 

durante la extracción de sangre. 

 
BENEFICIOS 

Es posible que de su participación en el estudio usted no obtenga un beneficio directo. 

Sin embargo, la identificación de posibles factores relacionados con un estado de 

hipercoagulabilidad en los pacientes con SPW podría beneficiar en un futuro a otros pacientes 

que la sufran y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de la enfermedad. 

 
COMPENSACIÓN 

Usted no recibirá ninguna compensación económica ni de cualquier otro tipo por su participación. 

¿QUÉ SE HARÁ CON LA MUESTRA? 

Una vez obtenida la muestra, ésta se almacenará en el Laboratorio de Hemostasia del 

Hospital Parc Taulí durante 10 años. Los datos recogidos se realizarán en forma de datos 

disociados, esto es, se recogerán y almacenarán de manera separada sus datos personales y de 

salud, por lo que únicamente el investigador responsable del proyecto podrá conocer a quién 

pertenece cada muestra. Los datos disociados pasarán a ser anónimas al cabo de 5 años.  

 
Una vez finalizado el estudio, su muestra: 

-Podrá ser utilizada para futuras investigaciones relacionadas con su enfermedad, ya que es 

probable que en un futuro se descubran nuevos factores de riesgo, tratamientos y/o moléculas 

relacionadas con la fisiopatología del SPW. Es por ello que se le solicita que autorice al 

investigador almacenar la muestra en una colección de la que el investigador principal del estudio 

será titular. 

-Sólo se utilizará la muestra en proyectos de investigación aprobados por el Comité de Ética de 

Investigación del hospital. 

-El investigador garantizará que guardará y utilizará la muestra hasta agotarla. 

DERECHO A CONOCER LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACIÓN 

Usted tiene derecho a conocer los resultados de la investigación o de otras en el futuro en 

caso de cesión de la muestra, por lo que solicitamos que nos lo indique el final del documento. Si 

lo desea lo podrá pedir al investigador del estudio. Se le podrán dar los resultados siempre y 

cuando se mantengan los datos personales vinculados a la muestra. 

En caso de obtener información relevante para su familia le corresponderá a usted decidir 

si quiere o no comunicarla. Sin embargo, si no quiere recibir esta información tenga en cuenta 

que la Ley establece que cuando la información obtenida sea necesaria para evitar un grave 

perjuicio para la salud de sus familiares biológicos, un Comité de Expertos analizará el caso y 

decidirá si es conveniente informar a los afectados o a sus representantes legales. 

DERECHO A REVOCAR EL CONSENTIMIENTO 

Si cambia de opinión después de la obtención de la muestra, usted puede solicitar a su 

médico que se destruya la muestra. Si ha aceptado que se guarde la muestra para estudios futuros 

(apartados 2 y 3 del párrafo anterior) deberá indicarlo antes de que se anonimice oficialmente, ya 

que después no se podrá identificar y por tanto no se podrá destruir. 

 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  
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Su participación en el estudio es totalmente voluntaria y si usted decide no 

participar,  continuará recibiendo todos los cuidados médicos que necesite. Igualmente, su 

relación con el equipo médico que le atiende no se verá afectada. 

CONFIDENCIALIDAD 

El Promotor se compromete al cumplimiento del Reglamento 2016/679 del Parlamento 

europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD). 

Para ello, los datos recogidos por el estudio se identificarán mediante un código, por lo que no se 

incluirá información que le  pueda identificar y sólo la persona responsable del estudio y sus 

colaboradores podrán relacionar estos datos con usted y su historia clínica. Por lo tanto, su 

identificación no será revelada a ninguna otra persona con la excepción de las autoridades 

sanitarias, cuando así lo requieran o en casos de urgencia médica.  

Los Comités de Ética de la Investigación con medicamentos, los representantes de la 

Autoridad Sanitaria en materia de inspección y el personal autorizado por el Promotor, 

únicamente podrán acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio 

clínico y el cumplimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre manteniendo la 

confidencialidad de la información). El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de 

carácter personal de todos los participantes se ajustará a lo dispuesto en esta normativa. 

Toda la información que se le solicita es necesaria para poder participar en este estudio y 

es obligatorio proporcionarla para garantizar el correcto desarrollo del estudio. El Investigador y 

el Promotor están obligados a conservar los datos recogidos por el estudio al menos hasta 25 años 

una vez finalizado. Posteriormente, la información personal sólo se conservará por el centro para 

el cuidado de su salud. No se elaborarán perfiles en base a la información que usted nos facilita, 

por tanto no se tomarán decisiones automatizadas en base a perfiles. La base legal que legitima el 

tratamiento de sus datos es su consentimiento y el artículo 9.2 del Reglamento. 

 
De acuerdo al Reglamento, usted tiene derecho a acceder a sus datos, solicitar la 

rectificación de los datos inexactos o, en su caso, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero 

(portabilidad). También puede limitar el tratamiento, oponerse y retirar el consentimiento de su 

uso para fines determinados. Para ejercitar sus derechos, diríjase a Delegado de Protección de 

Datos, cuyos datos figuran al final de este apartado. Le recordamos que los datos no se pueden 

eliminar aunque se deje de participar en el estudio para garantizar la validez de la investigación y 

cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorización de medicamentos. Si usted decide 

retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato nuevo se añadirá a la base de 

datos, pero sí se utilizarán las que ya se hayan recogido.  

Asimismo, tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Protección de Datos si no queda 

satisfecho.  

Los datos codificados pueden transmitirse a terceros y en otros países siempre para la 
misma finalidad que el estudio describe o para su uso en publicaciones científicas y siempre 

manteniendo su confidencialidad de acuerdo con la legislación vigente (en ningún caso 

contendrán información que lo pueda identificar directamente, tales como nombre y apellidos, 

iniciales, dirección, número de la seguridad social, etc.). En caso de que se produzca transferencia 

de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de nuestro grupo, a prestadores de servicios 

o a investigadores científicos que colaboran con nosotros, los datos del participante quedarán 

protegidos con salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las autoridades de 

protección de datos. Si el participante quiere saber más de esta cuestión, puede contactar con el 

Delegado de Protección de Datos del Consorcio Corporación Sanitaria Parc Taulí, cuyos datos 

son los siguientes: 

 
Delegat de Protecció de Dades 
Sr. Pablo Hernando Robles 
C/ Parc Taulí, 1. 08208 Sabadell 
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Correo electrónico: dpd@tauli.cat 
 
Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de sus datos 

y se comprometen a cumplir con la normativa de protección de datos en vigor. 

 
INFORMACIÓN ADICIONAL 

Si usted necesita más información sobre el estudio puede contactar con el investigador 

Raquel Corripio del Servicio de Endocrinología Pediátrica, al  teléfono 937231010 ext 21005 o 

por mail rcorripio@tauli.cat  
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Anexo III: Hoja de consentimiento del representante legal 
del participante 

 
Título del estudio.  

Hipercoagulabilidad en el Síndrome de Prader Willi 

 
Código de protocolo: 2018596 

Yo, ______________________________________________ en calidad de 

___________________________de  _______________________________________________

__________-. 

⎕ He leído la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio.  

⎕ He podido hacer preguntas sobre el estudio.  

⎕ He recibido suficiente información sobre el estudio.  

⎕ He hablado con _________________________________________ 

⎕ Comprendo que mi participación es voluntaria.  

⎕ Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

- Cuando quiera.  

- Sin tener que dar explicaciones.  

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.  

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

En caso de menores, el representante deben ser los padres o tutor/a legal. Se deben hacer 

constar:  

⎕ Los progenitores (ambos)  

En el supuesto de que autorizase sólo uno de los progenitores, el progenitor que autoriza 

tendrá que declarar una de las siguientes:  

⎕ Confirmo con la presente que el otro progenitor no se opone a la participación de nuestro 

hijo/a en el estudio.  

⎕ El firmante es el único tutor legal. 

Firma del representante  Firma del investigador 

Fecha: ____/____/____  Fecha: ____/____/____ 

(Nombre, firma y fecha de puño y letra por el representante) 

 

 

 

 

Firma del representante  Firma del investigador 

Fecha: ____/____/____  Fecha: ____/____/____ 

(Nombre, firma y fecha de puño y letra por el representante) 
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Deseo que me comuniquen la información derivada de la investigación que pueda ser relevante 

para la  salud:  

⎕ Sí  ⎕ No 

 
Firma del representante  Firma del investigador 

Fecha: ____/____/____  Fecha: ____/____/____ 

(Nombre, firma y fecha de puño y letra por el representante) 

 
Firma del representante  Firma del investigador 

Fecha: ____/____/____ Fecha: ____/____/____ 

(Nombre, firma y fecha de puño y letra por el representante  
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Anexo IV. Artículo científico enviado para su publicación 
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