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INTRODUCCION







El sindrome 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 relaciono
definitivamente con el cromosoma 15 (2).

Inicialmente se describi6 como un conjunto de sintomas caracterizado por
sobrepeso, talla baja, discapacidad intelectual e hipotonia neonatal con
criptorquidia en el caso de los varones (1).

Clasicamente, se describen diferentes etapas evolutivas atribuidas a una
disfuncion hipotalamica y, que en su conjunto, condicionan una obesidad
morbida precoz (3). Asimismo, presentan talla baja, dimorfismo facial
caracteristico con estrechamiento biparietal y ojos almendrados, hipogonadismo,
trastornos del neurodesarrollo y discapacidad intelectual junto con trastornos del
comportamiento y psiquiatricos.

Ademas, es la causa sindromica y genética mas 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 ultimos afios con la
publicacion de grandes estudios de mortalidad llevados a cabo en distintos

paises (4,5).

1) Epidemiologia
Se trata de una enfermedad minoritaria, con una prevalencia reportada entre 1
de cada 10000-50000 recién nacidos vivos por afio (6—12). Esta variabilidad en
la prevalencia observada en las diferentes publicaciones parece estar
relacionada con el hecho de que en los estudios mas antiguos se usaban los

criterios diagnosticos clinicos de Holm et al (13), aceptados internacionalmente
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y publicados en el afio 1993 para definir la enfermedad. En el periodo neonatal
y primera infancia, solo la hipotonia como criterio mayor esta presente en el
100% de los pacientes y los trastornos de la alimentacion en el 95%, por lo que
se estima que gran parte de los pacientes podrian pasar desapercibidos hasta
etapas posteriores de la enfermedad. En cambio, en pacientes obesos,
probablemente habria un sobrediagnéstico (3). Actualmente, la disponibilidad de
los estudios genéticos permite descartar el SPW en cualquier neonato con
hipotonia, estimando la prevalencia del SPW entre los nifios con hipotonia de
alrededor del 10% (14). Por otro lado, dada la diversidad fenotipica, hoy en dia
no se acepta un diagnéstico de SPW sin alteracion en el patrén de metilacion
caracteristico de la region del cromosoma 15q11.2-13.

La ratio por sexos es proxima a 1:1 en la mayoria de series que engloban
pacientes de todas las edades (10,15,16).

Existe una sobrerrepresentacion de pacientes con SPW en poblacion caucasica,
aunque esta 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 alteracion en el mecanismo de la impronta o
imprinting. Afecta una region genémica 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 expresion del alelo paterno. Esta region del cromosoma 15 contiene un cluster
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de genes con expresion diferencial en funcién de la herencia paterna o materna,
controlado por el centro de la impronta o imprinting center.

Fue la primera enfermedad descrita por alteracion del mecanismo de la impronta,
llevando a la observacion de que una alteracién en el mismo locus, pero por
ausencia del alelo materno, daba lugar a una entidad clinica distinta (sindrome
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 dificil 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 region (cerca del centromero) 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 (patron de metilacion de DNA, modificacion 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 esporadica
(16) y no hay un incremento de casos relacionados con las técnicas de
reproduccion asistida como ocurre en otras enfermedades asociadas a
alteracion del mecanismo de impronta (22).

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

- Delecién de la parte proximal del brazo largo del cromosoma 15 (15g11.2-

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 (delecion tipo | (30-

40%) y delecion tipo Il (60-70%)); el punto de ruptura distal suele ser
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menos comuan, y en general tienen lugar por una mutacion de novo
(Figura 1). Estos puntos de ruptura estdn proximos a secuencias
repetitivas que confieren inestabilidad genomica vy, por tanto, “facilidad”
para esta delecion cromosémica (20).

Disomia 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
estd aumentando segun 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 disyuncion meiética). La DUM tiene lugar
por errores en la mitosis 0 meiosis y la mayoria tienen lugar ante la no-
disyuncién meidtica y la teoria del “trisomy 15 rescue”, donde se
descartaria el cromosoma paterno heredado en una célula en desarrollo
con tres cromosomas, aunque no es el tnico mecanismo (26). Dentro de
la DUM, se han identificado mediante analisis del polimorfismo del DNA
(SNP microarrays) tres subtipos segun la llamada pérdida de
heterocigosidad: heterodisomia, isodisomia segmentaria e isodisomia
total, en funciébn de qué cantidad de informacion 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%))
gue corresponderian al 1-3% de todos los casos de SPW. En el caso en

gue no hay una delecion, suele haber un fallo en la reactivacion de los



genes con impronta del padre (heredados de su madre, es decir, la abuela
paterna) (27).

Otro mecanismo menos frecuente corresponderia a las translocaciones

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

Figura 1: Region 15q11.2-13 del cromosoma 15

[ Imprinted domain |

Delecion |

Delecion II

pat: paterno; mat: materno; cen: centrémero, tel: telémero. Adaptado de Beygo et al. (26)
Se indican los principales genes conocidos en la region 15g11.2-13 del cromosoma 15, asi como los puntos de ruptura
clasicos y los dos tipos de delecién que originan.

Debido al mecanismo de herencia por defecto de impronta, no es una
enfermedad monogénica, sino que es una enfermedad por afectacion de varios
genes de forma contigua (pérdida de expresion de varios genes a la vez) (31) y
la expresion puede ser variable segun la zona afecta de la region 15911.2-q13
(3). Esta regién puede dividirse en unas 4 zonas distintas segun los puntos de
ruptura mas habituales (3,32): (Figura 1)

- Zona proximal (centromérica) entre BP1 y BP2. No hay impronta.
Contiene 4 genes heredados de ambos padres (NIPAL, NIPA2, CYF1P1,
GCP5). Estos cuatro genes estan intactos en la delecion tipo Il.

- Zona PWS de expresién Unicamente paterna (impronta). Contiene 5
genes codificantes (MKRN, MAGEL2, NECDIN y el gen bicistronico

SNURF-SNRPN), el gen C150rf2 que es de expresion bialélica en testes,
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pero Unicamente paterno en el SNC, un cluster de genes de RNA
nucleolar (snoRNAs), entre ellos SNORD-116 (33), y varios transcritos
antisentido. La zona PWS contiene el centro de la impronta proximo a
SNURF-SNRPN.

- Zona AS de expresidn Unicamente materna (impronta). Contiene dos
genes: gen UBE3A y gen ATP10A.

- Zona distal. No hay impronta. Contiene el BP3 (punto de ruptura distal
mas frecuente). En esta zona hay un clister de genes de receptores
GABA, el gen OCA2 (albinismo oculocutaneo) y HERC2. Tras esta zona
hay los BP4 y BP5 teloméricos de las deleciones atipicas (hasta un 8%
de las deleciones) (34).

Dado que es una enfermedad por afectacion de varios genes contiguos, a
grandes rasgos y, a modo de ejemplo, en funcién del gen afecto (tipo de
delecion) puede haber una clinica distinta. Aun asi, ningin gen por si solo
justifica la clinica del SPW (20). Mutaciones en algunos genes de la region critica
PWS pueden dar fenotipos atipicos con algunas caracteristicas propias. Por
ejemplo, la afectacion de MAGELZ2, cuya proteina se encuentra en hipotalamo y
otras zonas del SNC, se ha relacionado con alteraciones tipo TEA. La afectacion
de MKRNS3, que da lugar a las makorinas implicadas en regulacion hormonal, por
falta de funcién se ha relacionado con pubertad precoz (contrario al fenotipo
clasico de SPW que asocia hipogonadismo y retraso puberal) (35). La afectacién
tanto de SNURF-SNRPN como de SNORD-116 en cualquier delecion (aunque
sea muy pequefia y restrictiva) parece que da lugar a un fenotipo mas completo
y grave o clasico (33). En cambio, deleciones mas o menos largas no afectarian

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 varia puesto que el indice
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 tedrico de presentar un aumento de
patologia recesiva asociado al fenotipo SPW (17).

Aungue no hay ninguna manifestacion clinica exclusiva de un subtipo genético
concreto, algunas caracteristicas del SPW predominan en un genotipo u otro
como es el caso de: hipopigmentacién y fenotipo facial clasico mas frecuente en
las deleciones (37,38) o TEA y psicosis mas frecuente en la DUM. Los pacientes
con DUM presentan trastornos cognitivos mas leves. Del mismo modo también
habria diferencias entre los dos tipos de deleciones, en funcién de la region

afectada, siendo la delecion tipo | mas grave en cuanto a fenotipo (

Tabla 1).

Tabla 1: Principales diferencias clinicas en SPW segin mecanismo de herencia principal (35,37-39)

DELECION DUM

Peso al nacer inferior Parto postérmino mas frecuente

Mas dificultades para la alimentacién en periodo Edad materna y paterna superior

neonatal

Mas trastornos del habla y lenguaje Fenotipo facial menos caracteristico
Hipopigmentacién mas frecuente ClI verbal superior

Mas autolesiones y comportamiento compulsivo Menos trastornos comportamiento (skin picking, etc.)
Aumento del umbral del dolor Mas psicosis y TEA

Convulsiones 6 veces mas frecuentes

En la tabla 1 se comparan las diferencias fenotipicas principales entre los pacientes con SPW con delecién (ya sea tipo
I o 1l) con los pacientes con SPW con DUM.
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a. Diagndstico genético
Actualmente el pilar diagnéstico de la enfermedad son los test genéticos. La
secuencia diagnéstica ha ido cambiando con los afios y, ademas, depende en
gran medida de la disponibilidad de cada centro.
A grandes rasgos la secuencia diagnostica sera la siguiente (26): (Figura 2)

1) Entodos los casos se inicia con un test de metilacion del DNA (con lo que se

diagnostican hasta el 99% de los pacientes). No precisa analitica de los
padres para el diagnostico. La diferencia en el patrén de metilacion de la
region 15q11.2-q13 en el paciente permite diferenciar entre los cromosomas
heredados sélo por via paterna, s6lo materna o biparentales. Los pacientes
con SPW muestran solo el patrén de metilacibn materna. Todos estos
estudios se realizan en linfocitos de sangre periférica (40).

a. Actualmente suele realizarse un MS-MLPA (41) para evaluar de forma
simultanea la metilacion de la region del cromosoma 15 y el estudio
gendmico a través de la region 15q11.2-q13. Esto permite confirmar el
diagnostico de SPW e identificar la presencia o no de delecion
(deleciodn tipo | o Il o delecién del IC). Si no hay delecién, no permite
diferenciar entre DUM y defecto de la impronta epigenético (17).

b. Sino esta disponible, se puede iniciar deteccion Unicamente del patrén
de metilacion mediante MS-PCR. Esto confirmara el diagndstico, pero
no permitira diferenciar el mecanismo genético.

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

y el defecto de la impronta se llevara a cabo el analisis 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 diagndstico es de defecto de la impronta.
3) En los casos raros de translocaciones u otros reordenamientos

cromosOmicos sera necesario realizar un cariotipo de alta resolucion (42).

El diagndstico genético ha ido evolucionando con el tiempo y con las mejoras
tecnoldgicas. Actualmente se estan desarrollando microarrays de alta resolucion
(usados en investigacion) para determinar los distintos tipos de DUM, por
ejemplo, para poder predecir la aparicion de otras anomalias asociadas al
fenotipo clasico de SPW, debido a la gran cantidad de genes incluidos en el

cluster de genes de la region critica del cromosoma 15 (25).
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Figura 2: Algoritmo diagndstico basal en caso de sospecha clinica de SPW

Soepecha clinica da SPW
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h +
Pairén de —i Delecian tip | |
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(DUM vs defecto
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' !

Uniparentzl: DUM | Biparentsl: Defecto IC epigenético

En el algoritmo diagnéstico presentado se describen de forma esquematica los pasos que se siguen en nuestra unidad
actualmente, donde ya se empieza directamente con la técnica del MS-MLPA para diferenciar directamente entre

delecién- no delecion.
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3) Caracteristicas clinicas de la enfermedad

Las distintas caracteristicas clinicas de estos pacientes sugieren una disfuncion
hipotalamica, entre ellas la hiperfagia, déficit de GH, hipogonadismo y otros
trastornos endocrinoldgicos, asi como la desregulacion térmica. El signo
principal es la hipotonia, de inicio prenatal y que se mantiene en la edad adulta
en menor grado, y la obesidad que estos pacientes desarrollan por una
combinacion de hiperfagia, disminucién del gasto energético y necesidades
caléricas basales inferiores que pueden ser de hasta un 60% de las de la
poblacion no SPW (43).

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

su caracteristica principal, la hipotonia.

Figura 3: Fenotipo facial caracteristico

A

Frente Eslnclm\

HIPOTONIA

A Puente Nasal

Hipotonia

Ojos
Almendiados
Estiabismo

Comisuras

Labic Superior
| hacia Abajo

Delgado

B SN

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 imagenes de distintos pacientes de la unidad de endocrinologia pediatrica del Hospital Parc
Tauli de Sabadell previa obtencion de consentimiento informado.
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En el afio 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 composicion corporal la principal indicacion. La GH sigue siendo el
primero y Unico tratamiento aprobado para esta enfermedad, y desde entonces,
ha habido progresivamente un cambio de paradigma en la evolucion de estos

pacientes.

a. Fisiopatologia: La disfuncion hipotalamica como base de la
enfermedad

Figura 4: Principales trastornos de los pacientes con SPW atribuidos a la disfuncién hipotalamica

i I - I |

- Trastornos de Disautonomia:
Alteraciones endocrinas y Irastormos ae 12 regulacion comportamiento: Mala reguiacion térmica
g?éﬂ_?l(lslu:asi Apufnemo ‘Ghrelina Labilidad emocional Trastornos hidroelectroliticos
=il i i
P o Etapa anorexia > hiperfagia Adicciones ] Problemas gastrointestinales
H_D 1Ql - Pocas habilidades sociales Desregulacion cardiovascular
ipolirordismao
Déficit ACTH

Traducido y adaptado de Tauber et al (44).

Cada vez hay mas evidencia, tanto en modelos en ratones como en humanos,
de que la region critica SPW en el cromosoma 15 es fundamental para el
desarrollo de la anatomia y de la funcién hipotalamica. Asi, la disfuncién
hipotalamica explica la mayor parte de sintomas de estos pacientes (44):
- Anivel prenatal, la presentacion anOmala, aumento del riesgo de asfixia 'y
trastornos en el desarrollo del parto, estarian relacionados con anomalias
en el sistema hipotalamico a nivel fetal (45).
- Alteraciones endocrinas y metabdlicas (déficit hormonal Unico o multiple:

GH, hormonas tiroideas, hipogonadismo)
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- Desregulacion del apetito y saciedad (aumento de ghrelina). Los modelos
animales y estudios post mortem en pacientes con SPW demuestran una
alteracién a nivel del nucleo paraventricular hipotalamico, implicado de
forma principal en los mecanismos de saciedad (45,46).

- Trastornos emocionales y del comportamiento (disfuncién social,
adicciones, trastornos del estado de animo).

- Disautonomia (estrecha relacién con el sistema nervioso auténomo):
desregulacion térmica, alteraciones hidroelectroliticas, trastornos del
vaciado gastrico y otros problemas gastrointestinales, desregulacion
cardiaca.

- Trastornos del suefio y del ritmo circadiano, asi como alteraciones en
suefio y vigilia (47). Se han visto implicadas las vias hipotalamicas de la
histamina y la hipocretina (también llamada orexina A).

Ademas, estudios de neuroimagen mediante RM han evidenciado alteraciones
en el tamafio (48), forma, posicion e incluso funcion de la hipofisis (49) hasta en
un 60% de los pacientes con SPW (50). A nivel funcional también se han
observado alteraciones del desarrollo en algunas areas cerebrales por RM (51).
A pesar de ello, ninguna alteracion morfolégica se correlaciona de forma directa
con ninguna alteracién hipotalamica y endocrina concreta (52), ni hay correlacion
entre la gravedad de afectacidon de la neuroimagen y la gravedad de los déficits
neuroendocrinos (48). Asi mismo, los mecanismos moleculares subyacentes a

dicha disfuncién hipotalamica todavia no estan esclarecidos (31).

35



b. Etapas y fases nutricionales

La historia natural clasica de la enfermedad se desarrolla a lo largo de distintas
etapas, que son clinicamente diferenciables (3). Esta clinica caracteristica hizo
que en el afio 1993 se establecieran los primeros criterios diagnésticos de
consenso por Holm et al (13) y que mas tarde serian 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
diagnoéstico molecular de SPW no cumplirian los criterios clasicos (54).

El periodo prenatal se suele caracterizar por un crecimiento disminuido (siendo
en la mayoria de los casos algo pequefios para la edad gestacional) e hipotonia.
La hipotonia prenatal condiciona una disminucion de los movimientos
intrauterinos, malposiciébn con frecuente presentacion de nalgas, y en
consecuencia suele haber mayor incidencia de cesareas y partos
instrumentados (3).

En el periodo neonatal precoz, lo mas destacable es la hipotonia y los problemas
de succion y de crecimiento asociados, que condiciona en muchos casos un fallo
de medro importante. La alimentacion suele ser dificultosa y suelen necesitar
dispositivos para facilitar la alimentacion como el uso de sondas nasogastricas
con una media de uso de 1-2 meses (40). La hipotonia, que es la caracteristica
principal de esta etapa, se mantiene hasta la vida adulta, si bien presenta cierta
mejoria. El 90-100% de los nifios presentan un retraso importante en la
adquisicion de los hitos del desarrollo, tanto motores como en el desarrollo del
lenguaje (edad media de sedestacion de 12 meses y marcha de 24 meses (16)).
En el fenotipo clasico de la enfermedad (antes del diagnostico precoz, la

introduccién del tratamiento con GH y la estimulacion temprana) la mayoria de
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los pacientes con SPW entraban en el diagnostico 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 dismorficos
asociados al sindrome. Entre ellos destacan un didmetro bifrontal estrecho, ojos
almendrados y puente nasal ancho con labio superior fino (Figura 5). También

es caracteristica la acromicria (manos y pies finos y pequefios) (3).

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

Por cortesia de la Dra. Corripio y tras obtencién de consentimiento informado
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Ya desde la primera infancia puede aparecer el comportamiento tipico con
rabietas, tozudez y compulsividad en relacion con la comida, especialmente en
aguellos en los que no se ha realizado un abordaje cognitivo-conductual desde
la primera infancia. Algunos pacientes presentan rasgos TEA, y otros verdaderos
cuadros psicoticos en la edad adulta (hasta un 10-20%) (43).

Estos periodos clinicos se solapan con las fases nutricionales descritas por Miller
et al (55). De forma simplificada, los pacientes con SPW pasarian por una etapa
de fallo de medro debido a la dificultad para la alimentacion y ausencia de
demanda de ésta, seguida de una fase donde mejora la capacidad de
alimentacion y hay un crecimiento normal. A esta etapa le seguiria una etapa de
aumento de peso sin aumentar la ingesta y, finalmente, habria una transicién
hacia la hiperfagia clasica, incapacidad para saciarse y comportamientos de
busqueda de comida exagerados. Algunos pacientes adultos vuelven a

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

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CONSENSO (Holm) *
- Nifios < 3 afios: 5 puntos necesarios (minimo 4 mayores)
- A partir de 3 afios y adultos: 8 puntos necesarios (minimo 5 mayores)

Criterios mayores (1p cada uno)
1. Hipotonia central en periodo neonatal e infancia con succién pobre que mejora con la edad
2. Trastornos alimentarios en la infancia con necesidad de técnicas de soporte tipo sonda nasogéstrica etc. y
fallo de medro
3. Aumento de peso excesivo y/o rapido entre los 12 meses y los 6 afios de edad con desarrollo de obesidad
central sin intervencion
4.  Fenotipo facial caracteristico: dolicocefalia en la infancia, diametro bifrontal estrecho, ojos almendrados,
boca pequefia con labio superior fino y bordes hacia abajo (minimo 3)
5. Hipogonadismo
a. Hipoplasia genital
b. Retraso puberal y retraso o maduracion incompleta gonadal a partir de los 16 afios
6. Trastorno global del desarrollo en menores de 6 afios, trastorno cognitivo leve moderado en mayores de 6
afios o trastornos del aprendizaje
7. Hiperfagia, obsesion con la comida
8. Delecion 5911-13 en analisis cromosomico de alta resolucién (>650 bandas), en estudios citogenéticos
y/o moleculares

Criterios menores (1/2p cada uno)
1. Disminucién movimientos fetales, letargo en la infancia o llanto débil que mejora con la edad
2. Trastornos de comportamiento caracteristicos: estallidos, tantrums, comportamiento obsesivo, rigidez y
manipulacion, perseverativos, robos y mentiras (requiere >5 sintomas)
3. Trastornos del suefio y SAOS
4. Talla baja a los 15 afios
5.  Hipopigmentacién
6. Manos pequefias y pies pequefios
7. Manos estrechas con borde cubital recto
8. Anomalias oculares (esotropia, miopia)
9. Saliva viscosa
10. Trastornos de la articulacion del habla
11. Skin picking

Criterios de soporte

Umbral del dolor elevado

Disminucién de capacidad para vomitar
Mala regulacién térmica

Escoliosis o cifosis

Adrenarquia precoz

Osteoporosis

Habilidad especial para los rompecabezas
Estudios neuromusculares normales

ONoal~LONE

Del nacimiento alos 2 afios:

1. Hipotonia con succién pobre

De los 2 alos 6 afios:

1. Hipotonia + historia de succion pobre

2. Trastorno global del desarrollo

3. Talla baja y/o fallo de medro

De los 6 alos 12 afios:

1. Hipotonia + historia de succion pobre

2. Trastorno global del desarrollo

3. Hiperfagia +/- obsesion por la comida (y obesidad central si no se controla el acceso a la comida)
A partir de los 13 afios y adultos:

1.Trastorno cognitivo, discapacidad intelectual leve

2. Hiperfagia +/- obsesion por la comida (y obesidad central si no se controla el acceso a la comida)
3. Hipogonadismo hipotalamico y/o trastornos del comportamiento tipicos (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

Fases nutricionales Caracteristicas

0 Movimientos fetales disminuidos y bajo peso al nacer

la (<9 meses) Hipotonia con dificultad para la alimentacion (bajo apetito y succion débil), llanto escaso
y “fallo de medro”

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

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

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

3 (2 8 aios) Hiperfagia (raramente se alcanza la saciedad)

4 (adultos) Vuelven a sentir saciedad. Muchos adultos no alcanzan esta etapa

Adaptado y simplificado de Miller et al (55).

c. Hipogonadismo

El hipogonadismo es una de las caracteristicas principales del sindrome.
Clasicamente, se consider6 que era de origen fundamentalmente hipotalamico
(32), si bien, actualmente se sabe que en la mayoria 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 (mas evidente en varones) (58),
un desarrollo puberal incompleto y en la mayoria de pacientes infertilidad. EIl 80-
90% de los varones presenta criptorquidia que en muchos casos precisara
tratamiento quirurgico.

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 evolucion de esta dicotomia sexual
(disfuncidn hipotalamica asociada o no a fallo gonadal) en el hipogonadismo en
pacientes pediatricos y adultos con SPW (61) y afirma que el tipo de
hipogonadismo predominante queda bien definido a partir de los 20 afios de
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edad. Recientemente, Pellikaan et al describen la prevalencia de los distintos
tipos de hipogonadismo, siendo el mixto el mas frecuente (55%); quedando por
detrés el de origen central (21%) y el de origen primario (21%) (62,63).
Histolégicamente, a nivel testicular la afectacion predominante seria a nivel de
las células de Sertoli, con afectacidon de las espermatogonias, aunque también
se han descrito casos con histologia normal (64).

En las nifias el fenotipo es aun mas heterogéneo, con una hipoplasia de labios
menores como hallazgo mas frecuente. Ademas, el hipogonadismo en mujeres
con SPW es menos aparente porque en la gran mayoria de los casos hay una
maduracion y desarrollo mamario completo, a menudo asociado a adipomastia,
que dificulta la valoracion del tejido mamario real (56). La menarquia puede
aparecer de forma espontanea hasta en un 40% de los casos (56), que suele ser
tardia y sobre los 20 afios (65), si bien la mayoria desarrollan oligomenorrea
posterior. También el hipogonadismo de causa mixta es el mas 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,
estaria asociado a una desregulacién en la secrecién de LH, con una maduracién
folicular anédmala (inhibina B baja) (67), aunque no absoluta en todos los casos
y, por tanto, con preservacion de cierta capacidad reproductiva (66). Asi, se han
descrito 4 embarazos en mujeres con sindrome de Prader-Willi y ningan 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 segun las series) (72), si bien, posteriormente no se traduce en un

avance del desarrollo puberal. Cada vez hay mas estudios que sugieren que el
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aumento de andrdogenos es independiente del grado de obesidad o indice de
masa corporal de estos pacientes, a diferencia de lo que pasa en la adrenarquia
precoz idiopética (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 6sea, 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
estrogenos y progestagenos en las mujeres, mejora la salud cardiovascular, la
fuerza y masa muscular, asi como la tolerancia al ejercicio y la sensacion 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 funcion 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 seria real (56).

d. Talla bajay 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 poblacion de referencia (74). Esta evolucion caracteristica, promovio
la creacion de curvas especificas de crecimiento para el seguimiento de los

pacientes afectos de SPW que hoy en dia han quedado obsoletas en el contexto
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del uso de la hormona de crecimiento recombinante (75,76). Estos pacientes
presentaban un patrén de crecimiento peculiar, con una disminucién de la
velocidad de crecimiento hacia los 2-3 afios de vida, y posteriormente en la
adolescencia no existia el brote puberal con aceleracion del crecimiento
caracteristico de esta etapa (77).
En los afios 70 se realizaron los primeros estudios para demostrar el déficit de
GH en los pacientes con SPW (78,79). Segun los criterios y técnicas utilizadas,
mas del 90% de los pacientes lo presentaban (80) y ya es a partir de los afios
80-90 cuando se acepta de manera universal este déficit (81).
La ultima guideline para el uso de hormona de crecimiento en el paciente con
SPW (82) acepta que en el paciente pediatrico afecto de SPW (con diagnéstico
molecular confirmado) no es necesario demostrar el déficit de GH mediante
ningun test de laboratorio. Se asume, asi, que todos los pacientes tienen en
mayor 0 menor grado un déficit de esta hormona.
En la actualidad, a pesar de que no existe ningin gen conocido del eje
somatotropo en la region 15q11-13 y que, por tanto, su patogenia sigue siendo
desconocida, las caracteristicas clinicas y analiticas corroboran que existe déficit
de hormona de crecimiento en estos pacientes (73). A nivel hipotalamico 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 exdgena.

- Los test de estimulacién de GH son patoldgicos (pico de GH insuficiente)

igual que en poblacién obesa, sin embargo, la respuesta a GHRH-
piridostigmina es normal en obesos e insuficiente en el SPW (85-87).

También presentan una disminucion de la secrecion espontanea de GH.
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Segun el test utilizado, entre el 40 y 100% de los nifios con SPW cumplen
criterios de déficit de GH (88).

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

pobre (55% masa magra vs 80% de los pacientes sin SPW) (90-93) y
presentan una disminucion de la densidad mineral ésea, junto con una
ratio masa grasa/masa magra superior a la de la poblaciébn normal y
poblacion obesa (incluso en pacientes SPW sin obesidad). Esta peculiar
distribucion 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 dsea a
menudo no estd retrasada (seguramente por la adrenarquia precoz
debido al exceso de adiposidad) pero tampoco suele estar avanzada
como en la obesidad exdgena (94).

- Presentan niveles bajos de IGF-1 y la secrecién de insulina basal esta

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 pequefios)
- Lavelocidad 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 proporcion 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 disminucién de la secrecion tanto espontanea como
estimulada de GH y con IGF-1 bajas, si bien la respuesta de GH tras varios
estimulos es heterogénea (74).

El tratamiento con GH se utiliz6 por primera vez en estos pacientes en la década
de los afios 90 (80), y se aprobd de forma definitiva en el afio 2000, tanto para

aumentar la talla final como para mejorar la composicion corporal.

e. Otros trastornos endocrinolégicos

e Hipotiroidismo de origen central:

Hasta en un 25% de pacientes (3). Los estudios de la funcion tiroidea en
pacientes con SPW han sido histéricamente discordantes, con una prevalencia
entre el 0y el 30% (99,100). lughetti et al estudiaron 339 pacientes con SPW
estimando una prevalencia de disfuncién tiroidea del 13,6%, siendo el
hipotiroidismo central el mas frecuente (100). Se ha descrito una T4 libre en el
limite bajo de la normalidad sin un hipotiroidismo franco en la mayoria, que no
parece influido por el tratamiento con GH (101), con una funcién tiroidea al nacer

normal, de forma caracteristica (102).

e |nsuficiencia suprarrenal central:

Dada la afectacion hipotalamica inicialmente se planteé que podria 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 implicacion etiologica en la

muerte subita en pacientes con SPW. Asimismo, no se han observado sintomas
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de hipocortisolismo en situaciones de estrés como una cirugia (54). La
prevalencia podria aumentar con la edad, y los valores basales bajos de cortisol
podrian ser un buen predictor de una escasa respuesta ante los test de

estimulacion del eje corticotropo (106).

f. Trastornos psiquiatricos y cognitivo-conductuales

Como otras enfermedades que cursan con discapacidad intelectual, el SPW
tiene un riesgo aumentado de trastornos psiquiatricos (107). La discapacidad
intelectual en el SPW es leve (ClI medio 65 — 70) pero con un funcionamiento
inferior, modulado por el fenotipo conductual tipico y trastorno adaptativo
caracteristico (108).
El “fenotipo conductual” de los pacientes con SPW, tal y como se denomina,
hace referencia a un patron particular de desarrollo cognitivo y social, con un
riesgo aumentado de trastornos psiquiatricos y de comportamiento (109). Mas
del 85% de los pacientes presentan algun 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 combinacion
variable de:

- Trastornos afectivos (depresion y ansiedad, a menudo con sintomatologia

psicotica acompafiante).
- Trastornos psicoticos hasta en un 20% (predominantemente trastorno

bipolar y en menor grado psicosis).

46



Rasgos TEA: repeticidn, insistencia y obstinacion. Mas frecuente en DUM
y con una prevalencia global de TEA en poblacién SPW del 26.7% (111).
Trastorno obsesivo compulsivo (y rascado cutaneo). Tipicamente
obsesionados con la comida, pero también con actitudes ritualisticas 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 (interpretacion literal) como
expresivo.

Disfuncion social con dificultad para relacionarse con sus iguales sin

SPW.

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

disfuncion de la respuesta autondmica ante el dolor o la amenaza percibida

(112).

En el desarrollo de este fenotipo conductual se distinguen dos fases distintas:
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Una primera etapa en la infancia hasta los 3-4 afos, caracterizado por
problemas motores y de alimentacion y dificultades cognitivas (trastornos
del lenguaje, adquisicion de los distintos hitos del desarrollo, etc.). En esta
etapa se muestran afables y contentos con cierto componente de letargia
asociado a la hipotonia.

Des de la etapa escolar a la edad adulta aparecen los trastornos
conductuales y problemas psiquiatricos tipicos. ElI 70-90% de los
pacientes presenta los primeros trastornos de conducta a partir de los 4-

5 afos. Aparece la rigidez mental y el aumento de pensamientos



obsesivos y perseverantes, y progresivamente destaca la obstinacion, y
apariciéon de conductas relacionadas con la comida con los clasicos
temper tantrums (rabietas o estallidos) en muchos casos con agresividad
hacia uno mismo o los demés. Todo ello, conlleva una desadaptacion
social y frustracion importante a lo largo de la vida adulta.
Sin embargo, desde que existe la posibilidad del diagnostico genético e
intervencién terapéutica precoz (tratamiento con GH), junto al soporte de
psicologos y de las asociaciones de familias, las manifestaciones clasicas no
aparecen o lo hacen de forma muy discreta en muchos pacientes.
Los tratamientos antidepresivos y antipsicéticos parecen mas efectivos que los
estabilizadores del &nimo (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 patologias y clinica asociada (3)

e Trastornos del suefio:

Los trastornos del suefio en los pacientes con SPW son frecuentes, con un
fenotipo que evoluciona a lo largo de la enfermedad. Estos trastornos del suefio
pueden verse agravados por un patrén respiratorio restrictivo secundario a la
obesidad, la hipotonia y/o escoliosis que presentan muchos de estos pacientes.
Pueden agruparse en 4 grupos (114) que se dan de forma combinada en la
mayoria de los casos:

— Hipersomnolencia diurna (alteracién ritmo circadiano). Se inicia en

la infanciay empeora alo largo de la edad adulta (47). Se considera

una caracteristica primaria del SPW probablemente por disfuncion
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hipotalamica y no tan atribuible al SAOS. Presente en > 50% de los
pacientes (115), tiene una clinica similar a la narcolepsia, con o sin
cataplejia, con niveles de hipocretina en LCR inferiores a la
poblacion sana general, pero no ausentes como en la narcolepsia
(116).

Anomalias en el suefio REM. Disminucion de la latencia REM y

aumento total del suefio REM tanto nocturno como en las siestas
diurnas (115).

Alteracion de la respuesta ventilatoria a la hipoxia y la hipercapnia.

Ambas respuestas estan mediadas por los quimiorreceptores
periféricos de los cuerpos carotideos al detectar cambios en el pH,
pO2 o pCO2. Mas de un tercio de los pacientes con SPW presentan
respuestas cardiovasculares anémalas, paraddjicas o insuficientes
a estos cambios, y se cree que este mecanismo podria estar
implicado en las muertes subitas en contexto de infecciones
respiratorias (117). Se da tanto en suefio como en vigilia. Este
patrén ventilatorio mejora con el tratamiento con GH (118).

Trastorno respiratorio del suefo (incluye las apneas y el SAQOS).

SAOS con apneas centrales y obstructivas. En los menores de 2
afios predominan las apneas centrales (119) y progresivamente
evolucionan hacia un fenotipo mas caracteristico del SAOS
(multifactorial: obesidad, dimorfismo facial con micrognatia,
hipotonia, 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



de hipertrofia del tejido linfoide amigdalar), por lo que es preciso
monitorizarlas y caracterizarlas mediante polisomnografia (120). El
tratamiento es variable segun la edad, destacando la
amigdalectomia en los mas pequefios (a menudo con SAOS
residual), la oxigenoterapia nocturna o la aplicacion de CPAP
nocturno en nifios mas mayores o adultos si lo toleran (114). La
amigdalectomia mejora drasticamente el indice de apneas y la
gravedad del SAOS, pero en la mayor parte de casos no hay una
resolucibn completa, por lo que pueden ser necesarias otras

terapias adyuvantes (121).

e Estrabismo (60-70%):

Estrabismo y otra clinica oftalmolégica como ambliopia e hipermetropia

(prevalencia superior a la existente en poblacién general). La mayoria de los

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

alrededor del 40% precisaré cirugia (122).

e Manifestaciones musculoesqueléticas:

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

que presentan (123):
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Displasia de caderas (10-20%)

Escoliosis (40-80%). Tanto la escoliosis como la cifosis, se
incluyeron en los criterios diagndsticos de soporte establecidos por
Holm et al. (13). Presentan dos tipos de escoliosis: ya en primera

infancia asociada a la hipotonia y, posteriormente, la juvenil (patron



de curvas similar al de la escoliosis idiopatica de la adolescencia)
(123). Su prevalencia aumenta con la edad y es independiente del
sexo y del genotipo (124), a diferencia de la escoliosis idiopética
que es mas frecuente en chicas. No presentan anomalias
vertebrales al nacimiento. Menos de un 10% de los pacientes
requerirdn cirugia correctora (125). No es una contraindicacion
para el tratamiento con GH puesto que es independiente del mismo
(126).

Alineacion andmala de extremidades inferiores

Osteopenia_y Osteoporosis: con predisposicion a fracturas. La

osteoporosis afecta entre el 60 y el 90% de los pacientes con SPW
(127). Su etiologia es multifactorial, con factores nutricionales,
hormonales (hipogonadismo y déficit de GH), metabdlicos y
genéticos implicados (123). No parece asociado a una destruccion
activa del hueso, sino secundario a un déficit en la mineralizacion
O0sea durante el desarrollo de éstos (127). La THS pretende evitar
precisamente el efecto deletéreo del hipogonadismo en la salud

Osea.

Infecciones respiratorias recurrentes (hasta el 50%)

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

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

de hospitalizacién de estos pacientes (128), y ocurren a cualquier edad (129).
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e Epilepsia:
Riesgo aumentado de crisis comiciales sobre todo en la edad pediatrica (4-26%)
(3,130) tanto febriles como no febriles. Se han descrito crisis generalizadas y
también focales, con EEG donde predominan las anomalias focales y sin haber
podido demostrar su asociacién con ninguna malformacion cerebral en la RMN.
En varios estudios, la epilepsia se ha asociado al SPW por delecion de forma
mucho mas frecuente que a los casos de DUM (131). El prondéstico es bueno y
suelen controlarse con monoterapia, quedando libres de crisis de forma precoz

(130).

e Trastornos en la termorrequlacion.

Pueden presentar hipotermia e hipertermia en contexto de cuadros infecciosos
menores, anestesia y farmacos psicotropicos (43), siendo la hipotermia mas

frecuente en pacientes mas mayores (129).

e Aumento de la tolerancia al dolor

El mecanismo por el que los pacientes con SPW presentan mayor tolerancia al
dolor y mala regulacién de la temperatura aun no esta esclarecido. Se ha
postulado una combinacion de disfuncion hipotaldmica y disfuncion del sistema
nervioso autbnomo (132,133) como una posible causa de ambos sintomas. Es
importante tener en cuenta este aumento de la tolerancia al dolor ya que
contribuye al retraso diagndstico de patologia potencialmente grave en pacientes

con SPW vy, por tanto, a su aumento de morbimortalidad (134).
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e Rascado cutaneo o “skin picking™

Es un trastorno de causa desconocida, inicialmente ligado al espectro de
sintomas del TOC, actualmente definido como un aspecto fenotipico propio. Es
muy prevalente (entre el 70 y el 86% de los pacientes con SPW) (135) y aparece
a partir de los 2 afios y, posteriormente, en cualquier edad (112). Consiste en un
constante rascado o pellizcado de la piel, causando lesiones cutaneas, e intentos
repetidos de frenar dicho comportamiento. Las zonas mas comunes de rascado
son las facilmente accesibles como extremidades y cara (112), habitualmente en
zonas Yya lesionadas o pruriginosas. Se considera relativamente involuntario y
aparentemente, sin una finalidad concreta. Se ha hipotetizado su relacion con
una disfuncién serotoninérgica y dopaminérgica asociadas (135), y se han usado
farmacos antidepresivos (sobre todo ISRS) para su tratamiento con resultados
variables. Se han realizado estudios funcionales donde se evidencia que puede
tener finalidad ansiolitica 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 anémala, en
parte similar a la del TOC, con alteraciones a nivel de los circuitos de conexion
entre ganglios de la base y area prefrontal (aumento de actividad paralelamente
a la gravedad del cuadro compulsivo), y también estructuras subcorticales (falta
del control inhibidor) (136). Ademas, se ha observado un aumento de la
activacion y conectividad entre cortex motor-sensorial con el putamen (via
directa entre estimulo externo y respuesta, aumentando la impulsividad),
altamente implicado en el rascado cutaneo (136). Probablemente, la persistencia
y prevalencia de este skin picking son secundarios al aumento del umbral del

dolor caracteristico de los pacientes con SPW (112). Caracteristicamente

53



empeora en situaciones de estrés, cuando no estan vigilados y con manos
desocupadas (135). Las infecciones e irritacion cutanea en si perpetuarian el

rascado cutaneo en muchos casos (40).

e Edema crénico de extremidades inferiores:

Seguramente la causa es multifactorial, y se ha atribuido cldsicamente a la
obesidad, aunque hay casos descritos de linfedema primario (137). Este edema
cronico se agrava por el skin-picking que tienen muchos de estos pacientes, y
se ha visto asociado a la aparicién de tromboflebitis y, en consecuencia, podria

ser un factor de riesgo de trombosis (138).

e Trastornos del esmalte dental:

Presentan trastornos del esmalte dental primarios, y mayor riesgo de patologia
oral (hipoplasia del esmalte, caries, gingivitis, muguet, etc.), secundario a menor
flujo salival (hasta un 20% menos), con una saliva mas espesa, escasa y mas
acida (40,139,140). Esta saliva mas espesa podria estar relacionada con la
dificultad en la masticacion y deglucién asociada a un aumento del riesgo de

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

e Hipopigmentacion:

Presente hasta en el 50% de los pacientes. Presentan un color mas claro de piel,
ojos y pelo, aunque de forma menos severa que en el albinismo oculocutaneo
(142). Esta hipopigmentacion esta relacionada con la delecién del gen P,
asociado al gen OCA2 (cuya alteracién causa el albinismo oculocutaneo

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

La obesidad es la principal causa de complicaciones metabdlicas en pacientes
con SPW, asi como una de las principales causas de mala calidad de vida (144).
El origen de la obesidad en el SPW es multifactorial (Figura 6):
- Alteracion de los mecanismos de saciedad hipotalamicos, que conllevan
a una sobre ingesta o hiperfagia.
- Alteracion en las hormonas periféricas reguladoras de la ingesta.
- Gasto basal disminuido (por hipotonia, composicién corporal peculiar con
escasa masa muscular y trastorno conductual que conlleva una menor
actividad fisica (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 caldrica y gasto energético

Ingesta calérica

00!19619U9 olseo

Adaptado de Khan et al (144)

a. Alteracion de los mecanismos de saciedad
La base fisiopatoldgica 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 disfuncion del hipotalamo que conduce a una incapacidad para saciarse,

mas que a un aumento del hambre en si (31).
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Los circuitos hipotalamo-hipofisarios reguladores del hambre se sitian en los
ndcleos arcuato y paraventriculares hipotalamicos (ambos conforman el centro
del apetito) (Figura 7). EIl nucleo arcuato recibe sefiales de la periferia que
actian en dos poblaciones neuronales distintas: las orexigenas que expresan
AgRP (agouti-related peptide) y NPY (neuropéptido Y) y otra poblacion
anorexigena inhibidora del apetito que libera CART (cocaine and amphetamine
regulated transcript) y POMC (proopiomelanocortina). Dichas poblaciones
neuronales proyectan mensajes al nucleo paraventricular y otros nucleos
implicados en la regulacion energética como el hipotalamo lateral. Ademas, otros
ndcleos hipotalamicos participan en el control del apetito, asi como la corteza
cerebral.

Asi, el centro del apetito recibe sefiales de la periferia (leptina, ghrelina, etc.) que
modulan la expresién 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
hipotaldmicas, hay evidencia de una activaciéon aumentada en los circuitos de
recompensa en respuesta a la comida, asi como una alteracion en las hormonas
periféricas orexigenas y anorexigenas con un aumento de la ghrelina (persiste
elevada tras la ingesta) (73), leptina y adiponectina (ambas por exceso de grasa
corporal) y disminucién de los niveles de insulina (145) y polipéptido pancreatico
(PP) (73).

Ademas, tienen un papel crucial distintas areas cerebrales. El eje cortex-
amigdala- hipotalamo 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
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pacientes con SPW existe una alteracion de los circuitos cerebrales implicados
en el control fisiologico del hambre y el componente emocional/ motivacional de
la comida: hay una mayor activacion cortical postprandial tras estimulo visual con
comida a diferencia de la poblacion no SPW (presentan mayor activacion a nivel
preprandial), siendo las principales zonas afectadas las del sistema limbico y

paralimbico (motivacion).
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Figura 7: Mecanismos de regulacion de la ingesta
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b. Disminucion del gasto energético basal

Aunque la hiperfagia perpetida y aumenta la obesidad, no es el Unico factor
contribuyente. Parece ser que la obesidad es una combinacion de tres grandes
factores: el comportamiento hacia la comida, un vaciado géstrico lento con
capacidad para el vomito practicamente ausente (147,148), y unas necesidades
caldricas basales disminuidas (3,32,149).

La hipotonia que caracteriza el SPW contribuye a la obesidad al presentar una
menor actividad fisica en general y una disminucién de la masa muscular y
aumento del tejido adiposo, por lo que el gasto energético basal es menor en
comparacién con sujetos sin SPW ya desde la primera infancia (150), tanto en
reposo como durante el suefio (151) y de ahi que sus necesidades caldricas
sean inferiores. Ademas, es conocido que esta alteracion de la composicion
corporal es independiente de la presencia o no de obesidad (44).

Esta obesidad en pacientes con SPW es caracteristicamente 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 subcutdnea

(44,146).

c. Diabetes

La importancia de la obesidad mérbida en el SPW radica en el hecho de que es
el principal factor de morbimortalidad asociado al sindrome. En los ultimos 20
afos esta habiendo un cambio de paradigma con el diagndstico mas precoz de
la enfermedad que esta permitiendo adquisicion de habitos y tratamientos
previos a la aparicion de la hiperfagia. Esto incluye el inicio cada vez mas precoz

de GH. Aun asi, especialmente los adultos no tratados precozmente, debido a la
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obesidad tienen mayor prevalencia de hipertension, diabetes mellitus y
dislipemia que contribuyen al aumento de su riesgo cardiovascular (44).

El desarrollo de sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 estd estrechamente
relacionado con la obesidad (73) (Figura 8). El 25% de los adultos con SPW
desarrollan diabetes tipo 2, siendo més frecuente entre aquellos pacientes que
tienen antecedentes familiares de diabetes (152). Suele aparecer de forma
precoz, habitualmente antes de los 30 afios, y es mas habitual en aquellos
pacientes con mal control del peso ya en la edad pediéatrica, a partir del desarrollo
puberal. Esta proporcion es claramente superior a la descrita para poblacién
obesa no SPW, que presenta unos porcentajes de diabetes tipo 2 entre el 5y
7% (153).

Por otro lado, siempre se ha considerado la obesidad como Unico factor
desencadenante de la DM2 en estos pacientes, si bien se postula que existe una
disfuncién a nivel de las células B pancreaticas que es mucho mas compleja y
todavia no esclarecida (153,154). A pesar de la obesidad mérbida, presentan
unos niveles de insulinemia bajos y una mayor sensibilidad a la insulina de la
esperada, siendo la mayor parte de los pacientes asintomaticos y raramente
desarrollan complicaciones secundarias a la diabetes (155). El aumento de la
sensibilidad a la insulina se atribuye a una combinacion de factores (156): menor
grasa visceral en relacién a tejido adiposo total (en favor del tejido graso
subcutaneo), unos niveles elevados de la ghrelina en relacién al grado de
obesidad, niveles altos de adiponectina en relacion al nivel de leptina (en
comparacién con poblacion obesa no SPW) y el propio déficit de GH que

provocaria una falta de estimulo a nivel de las células 8 pancreaticas (153,155).
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Figura 8: Alteraciones metabdlicas en SPW
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Finalmente, el desarrollo de diabetes no esté 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 guias especificas de tratamiento de la diabetes asociada a SPW, y se
recomienda seguir las guias de tratamiento de DM2 en poblacion general. En
estos pacientes se usa frecuentemente metformina, que ademéas puede
aumentar la sensacion de saciedad y disminuir la ansiedad hacia la comida con
un buen perfil de seguridad (42,157). También se esta utilizando con éxito en

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

d. Prevencion de la obesidad y manejo

A dia de hoy no existe ningun farmaco aprobado para tratar la hiperfagia en los
pacientes con SPW. La regulacion energética tiene una fisiologia compleja con
multiples componentes, y con influencia de factores sociales, de comportamiento
y psicolégicos, por lo que el abordaje tiene que ser desde varias perspectivas
(159). Debido a ello, el control del peso y la ingesta esta supeditado a la

restriccion del acceso a la comida, un plan dietético bien disefiado (con
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restriccidn caldrica por la disminucién del gasto energético basal) y un objetivo
de actividad fisica regular, junto con la administracion de GH para mejorar su
peculiar composicion corporal (160). Ademas, sera 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 supervision para evitar el acceso
descontrolado a la comida (fruto del trastorno del comportamiento hacia esta),
que junto con una dieta de instauracion precoz es capaz de prevenir la aparicién
de obesidad (161).

Clasicamente, se ha determinado que sus necesidades caldricas se sitlan
alrededor del 60-80% de las recomendaciones dietéticas diarias en un individuo
sano y se han utilizado dietas con restriccion cal6rica Gnicamente. Hasta ahora
se han utilizado las recomendaciones de Miller et al, con una dieta supervisada
bien balanceada (30% grasas, 45% hidratos de carbono, 25% proteinas y con
un minimo de 20g de fibra al dia) antes de presentar clinica 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
gue sus necesidades caldricas (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 fisica disminuida en
el dia a dia respecto a los pacientes obesos no SPW (163), relacionado con su
composicién corporal e hipotonia, 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 sindrome 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
miopatia por desuso y contribuye al desarrollo de la masa muscular (165).

Ante la ausencia de tratamientos farmacoldgicos, en casos de obesidad extrema
y comorbilidades importantes, esta aumentando el uso de la cirugia bariatrica
como tratamiento de la obesidad en casos seleccionados (42), con diferentes

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

e. Tratamiento de la hiperfagia y obesidad. Ensayos clinicos

Dado que la hiperfagia es un hecho diferencial entre SPW y otras causas de
obesidad, en los ultimos afios se esta trabajando intensamente para desarrollar
farmacos contra ésta. Tanto la hiperfagia como los comportamientos
relacionados con la comida derivados son percibidos como los grandes
problemas en relacion 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 estandarizacion 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 clinicos en marcha,

con un aumento exponencial en los ultimos 10 afios (167) (Figura 9).
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Figura 9: Farmacos en desarrollo actualmente en SPW
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Adaptado de Miller et al (168)

Otros farmacos en desarrollo que abarcan otras dianas terapéuticas son la

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

noradrenalina-dopamina y un antagonista adrenérgico para evitar sus efectos

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

gue cataliza la octanoilacién de ghrelina) y JD5037 (fase preclinica, antagonista

del receptor cannabinoide CB1R) (159).

Finalmente, los Ultimos ensayos clinicos y nuevas dianas terapéuticas, que se

estan llevando a cabo hasta la fecha y aun por finalizar u obtener resultados son:

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

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

publicados.

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

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

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

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

Es probable que el mejor abordaje terapéutico pase por combinar varios

farmacos, 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).

Figura 10: Mecanismos de accion de los distintos farmacos contra la hiperfagia en SPW
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GOAT inhibitor: inhibidor de la octanoilacion de la ghrelina. UAG analogue (analogo de la ghrelina no-acetilada).



5) Tratamiento con GH

El tratamiento con GH supone un reto al tratarse de pacientes con discapacidad
intelectual, porque los objetivos de tratamiento no estan centrados Unicamente
en la talla y, al mismo tiempo, siempre ha existido preocupacion por los
potenciales acontecimientos fatales (82).

Los primeros casos de pacientes tratados con éxito con GH aparecen en los
afios 80 (169), y desde entonces, su uso se ha generalizado progresivamente
hasta su aprobacion definitiva para pacientes con SPW en el afio 2000 en
Estados Unidos y el afio 2001 en Europa (afios de aprobacion 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 caracteristicas clasicas se han visto
modificadas en gran medida (170). El tratamiento con GH mejora la morfologia
y composicion corporal, la funcion respiratoria y la calidad de vida, tanto en nifios
como en adultos, y también a nivel cognitivo. Cada vez el diagndstico es mas
precoz y habitualmente en periodo 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 mas temprana (82)
antes del desarrollo de la obesidad y, sobre todo, antes de los 2 afos (171)
cuando las alteraciones en composicion corporal ya estan presentes (172), y
posteriormente se mantiene en la edad adulta. Sin embargo, a dia de hoy,
todavia no hay consenso sobre la edad de inicio 6ptima 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 funcién de la edad de inicio, el
grado de retraso del crecimiento y complicaciones presentes, asi como la
duracion del tratamiento. En el adulto, aunque los beneficios todavia son motivo
de debate, estd demostrado que mejora la composicién corporal y la funcién
cognitiva global, y probablemente pronto formara parte del tratamiento de todos
los pacientes con SPW (80). Al mejorar la funcion cognitiva también hay mejoras
en el comportamiento, y todo ello, contribuye a una mejoria de la calidad de vida

de forma evidente (73).

La dosis eficaz en nifios es de 1mg/m?/dia (equivalente a 0.035 mg/kg/dia) (82).
Las dosis probadas en adultos en varios ensayos estan entre los 0.2 y 0.6
mg/dia. En ambos casos, se monitorizan los niveles de IGF-1 e insulina de forma
periddica 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 cientifico.

a. Efectos en latalla final

El tratamiento con GH mejora el crecimiento lineal de forma drastica (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
segun talla diana parental (84,174). Por el contrario, los pacientes que no reciben
tratamiento con GH presentan una disminucién de la velocidad de crecimiento

hasta alcanzar una talla final adulta inferior a -2DS (175).
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La GH no sélo mejora la talla final, sino también las proporciones corporales,
aumentando el tamafio de manos y pies, y normalizando el perimetro craneal
tras dos afos de tratamiento (176). Se ha analizado la respuesta al tratamiento
con GH segun 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 composicion corporal, tono y fuerza (92)

El tratamiento con GH mejora la composicion 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 perpetda en el adulto tratado (177). Hay una
estabilizacion del IMC gracias a esta reduccion de la masa grasa (oxidacion
grasa) y al aumento de densidad mineral 6sea y masa magra, si bien esta ultima
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). Ademas, aquellos jévenes que la recibieron en la infancia
mantienen una mejor composicién corporal 7 afios mas tarde (179,180),
observandose el mayor efecto positivo en la masa grasa y en la disminucion del
sindrome metabdlico (181,182).

Los efectos de GH en SPW son independientes del genotipo (183,184).
Secundario a estos cambios en la composicion corporal, los pacientes tratados
con GH presentan mayor agilidad y mejorias 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 mas drasticos ocurren durante el primer afio, se siguen
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observando posteriormente de forma mas atenuada y durante todo el tratamiento
(185).

Existe una mejoria en la fuerza motora especialmente en los nifilos mas
afectados, manteniendo de todas formas unas puntuaciones menores a -2DS
respecto a los nifios 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 fisico en estos pacientes,
y asi, la asociacion de la GH a la estimulacion precoz potencia sus resultados

(187).

c. Efectos anivel de desarrollo psicomotor y funcion cognitiva (188)

Aungue actualmente no hay consenso sobre la edad de inicio del tratamiento, el
uso de GH antes de los 2 afios se ha generalizado, y cada vez, su inicio es mas
precoz. Ya hay autores que proponen iniciarla tan pronto como haya diagnéstico
(como muy tarde alrededor de los 3 meses) (189). Asi mismo, se ha observado
gue aquellos pacientes que inician la GH de forma muy anticipada, alcanzan los
hitos del desarrollo antes que aquellos pacientes que la inician mas tarde, y
empiezan a andar, sobre todo, en edades similares a los nifios sin SPW (189).
Estas mejorias son debidas a la mayor movilidad y agilidad asociadas al aumento
de masa muscular (190).

Aunque no se normaliza la funcién cognitiva en estos pacientes, el tratamiento
con GH aporta mejorias en varias esferas como el razonamiento abstracto y las
capacidades visuoespaciales, por ejemplo (183). Del mismo modo, las mejoras

en funcion cognitiva y capacidad adaptativa son evidentes y mas marcadas en
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aquellos pacientes que inician el tratamiento con GH antes de los dos afos de

edad (188).

d. Otros efectos

- Mejoria en la funcién respiratoria. El tratamiento con GH mejora la sensibilidad

al CO2 a nivel central y mejora la ventilacién en reposo y la dinamica respiratoria
en general (191). Esta mejoria 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 mejoria del IMC (191). El aumento de fuerza muscular mejora
la funcion pulmonar y existe una disminucion de las pausas respiratorias en el
tratamiento a largo plazo y, por tanto, mejor calidad de suefio (118).

- Disminucién del riesgo cardiovascular. A parte de disminuir la prevalencia de

obesidad, los cambios en composicion corporal y adiposidad son beneficiosos al
mantener unos niveles adecuados de adiponectina (efectos anti aterogénicos)
(181). Asi mismo, mejora el perfil lipidico de los pacientes, con aumento del
colesterol HDL y disminucion del LDL (170), sin aumentar los niveles de
lipoproteina a como factor de riesgo aterogénico (192) . No produce cambios en
los niveles de triglicéridos ya que en general, éstos no estan aumentados en

poblacién con SPW.

e. Tratamiento con GH en adultos

- Efectos sobre la composicidn corporal. Se ha demostrado que el tratamiento

con GH disminuye la proporcion total de masa grasa, y aumenta
significativamente la masa muscular y masa magra (74), aungue en menor

grado que en la poblacién pediatrica.
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El tratamiento con GH ha demostrado mejoria en su bienestar fisico y
emocional (percepcion familiar y del propio paciente) con mejoria en el

comportamiento y vitalidad y, por tanto, mejoria en la calidad de vida (193).

f. Efectos adversos y contraindicaciones

El tratamiento con GH tiene un efecto diabetdgeno per se, sin embargo, en
los multiples estudios realizados no se ha observado un aumento del riesgo
de DM en pacientes con SPW tratados con GH, tanto en nifios (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
clinicos, se ha visto que la evolucion de la escoliosis es independiente al
tratamiento con GH (82).

Uno de los principales efectos adversos del tratamiento con GH en poblacién
adulta son los edemas, que son leves, y en general no obligan a parar el
tratamiento (194).

Se aceptan las mismas contraindicaciones que en poblacion general.
Incluyen: obesidad extrema, diabetes mal controlada, SAOS no tratado,

neoplasia activa y psicosis activa (82).



g. Episodios fatales
La incidencia de mortalidad en el SPW es superior a la poblacién general (195).
Des de la introduccion del tratamiento con GH, y sobre todo en sus inicios, se
reportaron casos de muertes en edad pediatrica de pacientes con SPW que
habian 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 pediatricos sin tratamiento con GH, no habiendo demostrado el
tratamiento con GH ser la causa directa de la muerte (195). Por las propias
caracteristicas del SPW parece légico no iniciar tratamiento con GH si no hay
una correcta evaluacion de la esfera otorrinolaringolégica y del SAOS (197), para
evitar exacerbar un problema subyacente. De forma posterior, varios autores han
demostrado que la mortalidad en edad pediatrica es independiente del

tratamiento con GH (195).
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6) Morbimortalidad en pacientes con SPW

Desde hace afios ha ido en aumento el interés por el exceso de mortalidad de
los pacientes con SPW, debido al mejor conocimiento de la enfermedad, el
diagnostico 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 ultimos 20 afios ha habido un
avance muy importante en el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de los
pacientes con SPW. Desde el diagndstico precoz en las primeras semanas de
vida, hasta la introduccién del tratamiento con hormona de crecimiento (cada vez
a edades mas tempranas), asi como el importante control de acceso a los
alimentos y el esfuerzo en general por controlar el desarrollo de obesidad tan
caracteristica 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, ademas, la muerte es subita y no esperada, después de algun evento
menor como una infeccion 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 méas edad tenia 46 afios, mientras que en el
estudio de Burd (9) la edad méaxima de los pacientes fue de 30 afios. Sin
embargo, ya en el estudio de Butler y Manzardo de 2017 (4) se describe un
paciente con 67 afios, y en el estudio de Pacoricona de 2019 un paciente con 58
afos (5). En el estudio mas reciente publicado en 2025 por Giesecke et al (200)
parece que hay un aumento de la media de edad de fallecimiento (41.7 afios) y

el paciente de mayor edad llego a los 80.9 afios. Estos autores consideran que

73



el incremento en la edad observado podria ser debido a las mejoras en el
tratamiento y seguimiento introducidas en las ultimas 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
mas afos presentan un envejecimiento prematuro (203,204) que podria estar
relacionado con un acortamiento acelerado de los telomeros (204). Ademas, se
ha hipotetizado que las mujeres con SPW viven mas afos (hay casos descritos
de mujeres que han llegado a los 64 y 71 afios (205,206) en
series previas al diagnéstico molecular precoz), hecho todavia no dilucidado.
Varios autores han estudiado el exceso de mortalidad asociado al SPW.
Whittington et al (8) describen tasas de mortalidad del 3% por afio en una
poblacion concreta de UK (donde la mortalidad anual de la poblacién esta
alrededor del 1%), siendo esta tasa del 7% por encima de los 30 afios 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 poblacion pediatrica
y la poblacién adulta con SPW, ocurriendo en la edad adulta el 70% de las
muertes (4,15). Asi, las principales causas de mortalidad en nifios son, por orden
de frecuencia, las enfermedades respiratorias y otras patologias infecciosas
febriles. En adultos, en cambio, predominan las causas relacionadas con la

obesidad y sus complicaciones cardiovasculares, trastornos gastricos y SAOS.
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Parece ser que las causas de mortalidad asociadas a la obesidad en edad
pediatrica no empiezan a aparecer hasta la adolescencia (4) (210).

No parece que haya un aumento de la mortalidad por cancer en adultos con SPW
a pesar de su asociacion con la obesidad (211).

En la edad pediétrica la mayor parte de las muertes ocurren en los primeros dos
afios de vida (5) y no se ha observado gran impacto en la mortalidad a estas
edades con la introduccion 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 cronico de las extremidades, asi 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 distension gastrica grave y necrosis (213,214) en ocasiones
relacionados con episodios de gran ingesta. Asi, la hiperfagia tan caracteristica
del sindrome 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 subita como causa de muerte a cualquier
edad y en un porcentaje no despreciable (entre el 4.2% (215) y el 17% (5,209)),
gue en muchos casos es de dificil catalogacién, 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 introduccion 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 cardiaca mas que por
degeneracion ateromatosa (incluido el tromboembolismo pulmonar). Existen
reportes aislados y antiguos de cardiopatia isquémica, previos al uso
generalizado de GH asociados a IMC > 40 mg/m? (216,217). De todas las causas
de mortalidad, la causa cardiaca parece ser la mas relacionada con la obesidad,
apareciendo alteraciones cardiacas ya en adultos jovenes con obesidad extrema
(218). Recientes estudios apoyan la disminucién de mortalidad de causa
cardiaca en los pacientes diagnosticados a partir de la introduccion del
tratamiento con GH (171), probablemente al asociar menor obesidad.

De forma clasica, siempre se habian atribuido a la gran obesidad las
complicaciones cardiovasculares y pulmonares de estos pacientes, asi como la
diabetes secundaria y su afectacién multiorganica (171). A partir del afio 2000 el
uso de GH se aprobé de forma definitiva en USA (s6lo en presencia de talla baja)
y el afio 2001 en Europa (con la indicacién de mejorar la composicién corporal),
generalizando su uso de forma cada vez mas 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 disminucion de las complicaciones y
mortalidad asociadas, aunque ya se empieza a constatar el mayor uso de GH
entre los pacientes vivos de mas edad en la actualidad (15,200).

Es importante destacar, que la mayoria de datos de mortalidad publicados
proceden de grandes series obtenidas de bases de datos de mortalidad de
diferentes paises con sistemas sanitarios distintos. La obtenciéon de datos en
muchos casos es a través de encuestas a familiares e incluyen cohortes grandes

a lo largo de muchos afios (con diferencias en la informatizacion de los datos
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médicos, y diferencias en la atencion sanitaria de estos pacientes). En muchos
casos la informacion es ambigua o bien siguen diferentes criterios para clasificar
las causas de muerte, por lo que es probable que en los préximos afios se pueda

profundizar mas 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 trombéticas. Un 7% de
las muertes son secundarias a tromboembolismo pulmonar (TEP), superior al
1% descrito en poblacién adulta (219). En el estudio méas reciente publicado se
ha evidenciado una frecuencia 10 veces superior de TVP y 5 veces superior de
TEP en poblacién con SPW (200). Hasta ahora se ha considerado que la mayor
incidencia de eventos trombdéticos era secundaria a la obesidad. Pocos autores
han abordado las complicaciones trombéticas como causa de mortalidad siendo
el tromboembolismo incluido tanto en las complicaciones respiratorias como
cardiovasculares segun las series. Hegdeman et al (220) han sido los primeros
que en 2017 han abordado este tema de forma especifica. Estos autores
compararon distintas causas de morbimortalidad entre ellas las tromboticas
(tanto tromboembolismo pulmonar como trombosis venosa profunda) en una
poblacion de pacientes con SPW en Dinamarca y un grupo control de la
poblacion general apareado por sexo y edad. Los pacientes con SPW tienen un
9.4 de probabilidades superior a la poblacidon general de tener un evento

tromboembdlico, aumentando a 21.6 y 49.4 en caso de obesidad y diabetes
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respectivamente (220). Tal y como pasa en poblacion general, la incidencia de
trombosis en SPW parece aumentar con la edad (128).

En los ultimos afios ha habido un aumento de los casos clinicos reportados de
eventos tromboticos en sujetos con SPW mas alla 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 subitas no filiadas (autopsia no practicada).
De estas muertes subitas inexplicadas, un porcentaje no despreciable pueden
ser debidas a tromboembolismos (223) por lo que es probable que esta causa

especifica de mortalidad esté infraestimada.

a. Ensayo clinico con eventos trombadticos fatales

Entre estos casos de trombosis recientemente descritos destaca la interrupcion
del ensayo clinico de beloranib para el tratamiento de la hiperfagia y sobrepeso
en SPW por eventos trombdticos fatales en la rama de tratamiento,
complicaciones que no sucedieron en el ensayo de este farmaco en los pacientes
que recibieron placebo (224).

Beloranib (inhibidor de la enzima celular metionina aminopeptidasa tipo Il
(MetAP-2)) es un farmaco anti angiogénico desarrollado inicialmente para
explorar este efecto en el campo de la terapia con cancer, que como efecto
secundario en estudios preclinicos se asocio a pérdida de peso (225). La
inhibicion de esta enzima reduce la biosintesis de tejido graso y estimula la

oxidacion vy lipolisis (226). En estudios en pacientes con obesidad y pacientes
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con dafio hipotalamico traumatico (227,228) beloranib demostré reducciones
importantes en triglicéridos, colesterol, LDL y HDL, asi como mejora del perfil
metabdlico en general (disminucion de la PCR y leptina con aumento de
adiponectina) y mejora del control glicémico (229). Ademds, asocié una
disminucién importante del tejido adiposo y de la sensacién de hambre (con la
consiguiente disminucion de la ingesta y peso), sin efectos secundarios graves,
si bien en los grupos con dosis mayores del farmaco los trastornos del suefio
(principalmente insomnio) y trastornos gastrointestinales eran frecuentes y
motivo de retirada del estudio (228).

El ensayo clinico con beloranib (bestPWS trial) se desarrolld en 2014-2015
(publicacion en 2018) en pacientes con SPW de 12 a 65 afios, para evaluar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad del farmaco, comparando dos dosis distintas
de beloranib vs placebo, con el objetivo principal de obtener un farmaco para
tratar la hiperfagia en pacientes con SPW (224). Durante el desarrollo del ensayo
hubo varios eventos trombaticos (2 TEP fatales, y 2 TVP). De forma retrospectiva
se estudié el Dimero-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 administracion del farmaco.

b. Evidencias sobre posible trastorno de coagulacién 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
coagulacion subyacente en los pacientes con SPW.

Beretta et al (221) estudiaron en un neonato con SPW con trombosis en SNC el

TTPa, antitrombina l1ll, proteina C y proteina S, asi como la mutaciéon del factor
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V Leiden. Como unico 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 asociacion
entre SPW y trombosis seguramente era casual, es la primera aproximacion a
un estudio de hemostasia basica en un paciente con SPW. De forma similar,
Chatziioannidis et al (230) describen un neonato con diagnostico postnatal de
SPW con una trombosis en SNC, en el que estudiaron de forma més extensiva
la coagulacién (TP, TTPa, AT lll, proteinas C y S, factores VIl y IX, anticuerpos
antifosfolipidicos y mutaciones del factor V de Leiden y mutacion en el gen de la
protrombina). Todos estos estudios fueron normales, salvo un acortamiento del
TTPay correspondiente disminucion del INR.

Benson et al describen un paciente de 2.5 afios con SPW e historia de trombosis
en el seno sagital superior en periodo neonatal (231), aunque sin realizar estudio
de coagulacion. Por otro lado, Kusuhara et al describen un paciente de 19 afios
con un ictus y fenébmeno de moya-moya asociado (232).

En el caso mas reciente publicado, en 2024, Rahman et al describen un paciente
adulto de 41 afios con SPW con un TEP asociado a una TVP y un Dimero 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 coagulopatia asociada y/o autolesiones. Carr et al (234) describen
un caso asociado a una enfermedad de von Willebrand tipo | 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, fibrindgeno y factor Xlll y estudios de funcién plaguetar
normales.

Con la aparicion 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 mas 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 epidemiologia de la enfermedad y aparece como
causa importante de mortalidad la enfermedad tromboembdlica. De ahi, surge la
necesidad de estudiar de forma mas especifica esta enfermedad
tromboembdlica como factor contribuyente de morbimortalidad en pacientes con
SPW, siendo los estudios mas recientes los de Manzardo et al de 2019 (222) y
el de Butler et al también de 2019 (236). En el primero se evaliua de forma
descriptiva la historia natural y factores de riesgo de trombosis asociados a la
poblacion con SPW (222). Es el primer grupo en estudiar factores de riesgo
genético de trombosis (segln presencia o no de estas alteraciones en algun
miembro de la familia, no en el propio paciente) como la mutacién en el factor V
de Leiden, mutacion en el gen de la protrombina (variante G20210A), mutacién
en el gen de la MTHFR, déficit de proteina S y déficit de proteina C. En este
estudio, solo el 1% de las trombosis ocurren en la edad pediatrica (por debajo de
los 18 afios) y en estos casos siempre hay otro factor de riesgo contribuyente
genético o transitorio como cirugia, inmovilizacion o enfermedad concomitante
(237) igual que en la poblacién pediatrica en general (238), probablemente
explicado por la teoria de la hemostasia del desarrollo (239). Asimismo, los
factores de riesgo identificados en poblacion adulta con SPW son la edad (a

mayor edad mayor nimero de eventos trombaticos), la obesidad, sindrome
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metabdlico y enfermedad cardiovascular, tal y como esta descrito en la poblacion
general, siendo menos frecuente la enfermedad tromboembdlica en los
pacientes con SPW que reciben o han recibido tratamiento con GH (236).

En el estudio de Butler et al (236), ademas, dan un paso mas comparando los
eventos tromboticos 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 tromboembdlica en el SPW, siendo las trombosis mas frecuentes en
todos los grupos de edad comparado con la poblacién obesa no-SPW (apareada
por edad, sexo e IMC). Aunque este aumento de eventos tromboticos es
predominantemente venoso, estos autores observan también una tendencia al
aumento de eventos tromboticos arteriales en poblacion SPW respecto la
poblacion no-SPW.

Sin embargo, no se disponen de estudios que evallen el estado de coagulacién
sanguinea de estos pacientes de forma basal. En el estudio méas reciente
publicado en 2022, por Matesevac et al (138) estudian Unicamente el dimero D
en pacientes con SPW con y sin antecedentes de trombosis, sin hallar
diferencias significativas en cuanto a prediccion de eventos tromboéticos en
pacientes asintomaticos.

Finalmente, cada vez hay mas evidencia de que la obesidad no es el Unico factor
gue contribuye a la morbimortalidad (208), y probablemente, tampoco es el Unico

factor implicado en las trombosis asociadas al SPW.
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HIPOTESIS







Los pacientes con SPW presentan un estado de hipercoagulabilidad asociada a
su enfermedad que les confiere mayor riesgo de trombosis independientemente

de su indice de masa corporal.
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OBJETIVOS







1) Objetivo principal:
Estudiar la hemostasia y estado de coagulacion sanguinea de los pacientes con

SPW.

2) Objetivos secundarios:

- Determinar si hay diferencias en la coagulacion en pacientes obesos en
funcion de si tienen SPW o no.
- Describir el tromboelastograma y test de generacion de trombina en los

pacientes con SPW.
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MATERIAL Y METODOS







1) Disefio del estudio:
Estudio descriptivo, observacional y transversal de coagulacion 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 Clinica (UEC)- SPW del Hospital Parc Tauli de Sabadell.

e Criterios de inclusion: 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).

e Criterios de exclusiéon: Tomar medicacién con efectos directos

sobre la coagulacion (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 pediatricos (240) y RETROVE para pacientes adultos (241)
realizados por la Unidad de Hemostasia y Trombosis (Servicio de Hematologia)

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 segun los principios
de la Declaracion de Helsinki.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra Institucion (codigo de

referencia del estudio 2018596.) (Anexo |: Aprobacion del Comité Etica)

3) Evaluacién de los pacientes. Variables

a. Variables demogréaficas

Se analizaron las variables demograficas 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
medicacion concomitante (con o sin alguna influencia en la coagulacion) e
historia de tratamiento con GH.

En relacion a la enfermedad de base se recogen datos sobre el diagnostico
genético y su subtipo (delecion, DUM o defecto de impronta), patologia asociada
al SPW (hipogonadismo, hipertension, DM, dislipemia o SAOS) y otra patologia
concurrente.

Toda la informacién se obtiene mediante revisién de historias clinicas, revision
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 calculo de IMC.

Las medidas antropométricas han sido realizadas por la mafiana (entre 8.00-
11.00) después del ayuno nocturno y durante la evaluacion el paciente estaba
con ropa ligera solamente, procediendo a su realizacion tras retirar el calzado.
La medicion de la talla en cm se ha realizado mediane un estadiometro de pared
tipo Harpenden ajustado hasta 0.1cm, y la medicion del peso en Kg utilizando
una balanza mecénica de pie ajustado hasta 0.1 kg. Todas las medidas han sido
determinadas por el mismo investigador o colaborador.

El IMC se expresé en kg/m?, y se calculd tras obtencion de peso y talla. El
grado de obesidad en poblacién adulta, se ha establecido segun los criterios de

la OMS (242) y la adaptacion de la SEEDO (243) (Tabla 4)

Tabla 4: Clasificacion de la obesidad segun la OMS y la SEEDO en funcién del IMC

OMS SEEDO
IMC en Kg/m?

Normopeso 18.5-24.9 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Sobrepeso grado | 25.0-26.9
Sobrepeso grado |l 27-29.9
Obesidad tipo | 30.0-34.9
Obesidad tipo Il 30.0-34.9 35.0-39.9
Obesidad tipo Il 35.0-39.9 40-49.9
Obesidad tipo IV 240.0 250

En la poblacién pediatrica también se ha expresado en kg/m?y ademas en
desviaciones estandar segun edad y sexo (IMC en SDS >+2 SDS) con las
gréficas de referencia de la Fundacion Orbegozo en relacion a la poblacion

infantil espanola (244).
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d. Estudios analiticos

Se obtuvieron las muestras sanguineas a primera hora de la mafana tras ayuno
nocturno minimo de 8 horas, mediante canalizacion de via periférica para la
extraccion de aproximadamente 20 mL de sangre, siendo posteriormente
procesadas de forma inmediata en el caso del tromboelastograma y la
coagulacion basica y, el resto, congeladas a -80°C hasta su analisis posterior.
En el caso del estudio de las mutaciones del factor V de Leiden y del gen de la
protrombina G20210A, se realiz6 extraccién del DNA para procesar las muestras
en bloque posteriormente.

Para optimizacion de la fase preanalitica, una Unica 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 pediatricos. Las
muestras han sido entregadas dentro de los primeros 10 minutos tras la
obtencion por venopuncion.

La metodologia de analisis ha sido la siguiente:

- Estudio Bioguimico: La glucosa plasmatica 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 variacion interserie de la insulina eran de 2.6-2.8% y
los de la glucosa de 1.9-2.1%. Las enzimas hepéticas se midieron con la
L-aspartato (la AST) y con la L-alanina (la ALT) ambas sin piridoxal
fosfato. La PCR se obtuvo mediante inmunoturbidimetria (proteina C

reactiva de alta sensibilidad), la vitamina D por inmunoensayo-
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electroguimioluminiscencia, la urea mediante técnica cinética y la
creatinina mediante la técnica de Jaffé (Roche Cobas Pro)
- Hemostasia basica: Analizador de coagulacion ACL-TOP 550 (Werfen).
Reactivo: Werfen.
— TP:test coagulométrico. Método de lectura: turbidimetria. Reactivo:
RecombiPasTin 2G.
— TTPa: test coagulométrico. Método de lectura: turbidimetria.
Reactivo: SynthASil.
— TT: test coagulométrico. Método de lectura: turbidimetria. Reactivo:
Thrombin Time.
— Fibrinégeno: concentracion funcional de fibrindbgeno basado en el
analisis cinético de von Clauss. Reactivo: Q.F.A thrombin.
- Estudio de trombofilia. Analizador de coagulacion ACL-TOP 550

(Werfen). Reactivo: Werfen.

Dimero-D: test inmunolégico basado en turbidimetria por particulas
de latex (inmunoturbidimetria). Reactivo: D Dimer HS 500.
— Proteina C: test cromogénico. Reactivo: Protein C.

— Proteina S libre: test inmunolégico basado en turbidimetria por

particulas de latex (inmunoturbidimetria). Reactivo. Proteina S libre

— Antitrombina lll: test cromogénico. Reactivo: Antitrombina liquida.

— Resistencia activada a proteina C: evaluacién de la respuesta

anticoagulante contra la proteina C activada. Reactivo: Factor V
Leiden.

— Factor VIII de la coagulacién: test de coagulacion basado en TTPa.

Reactivo: Plasma deficiente en factor VIII.
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— Antigeno del factor de von Willebrand. Turbidimetria con particulas

de latex. Reactivo: antigeno del factor de von Willebrand.

— Cofactor de la ristocetina: Turbidimetria con particulas de latex.

Reactivo: actividad del cofactor de ristocetina del factor de von
Willebrand.

— Mutacion factor V_Leiden: PCR a tiempo- real. LightCycler®

thermocycler (Roche).

— Mutacion del gen de la protrombina G20210A: PCR a tiempo- real.

LightCycler® thermocycler (Roche).

— Anticoagulante lupico: test de Russell diluido y Silica Clotting Time.

reactivos: LAC screen/LAC confirm y Silica Clotting Time.
Analizador de coagulacion: ACL-TOP 550 (Werfen). Reactivo:
Werfen.

— Anticuerpos anticardiolipinas (IgG e IgM) y anticuerpos anti-f3-2

glycoproteinl (IgG e IgM): quimioluminiscencia. Analizador: Bio-
Flash (Werfen).
Platelet Function Analyzer-100 (PFA-100): colageno/epinefrina y
coladgeno/ADP. PFA-100® analyser (Siemens Healthcare Diagnostics,
Marburg, Germany).
Test global de la coagulacién: tromboelastograma sin inductor.
Thromboelastography (TEG®) (Haemoscope Corporation, Niles, lllinois,
USA) Reactivo utilizado: calcio.
Test generacidon de trombina: Sistema ST-Genesia- Thromboscreen.
Vitamina B12 y acido fdlico se midieron por inmunoensayo-

electroquimioluminiscencia (Roche, Cobas Pro).



- Homocisteina: se midi6 por inmunoluminiscencia (Reference
Laboratory).

- Grupo sanguineo: se obtuvo mediante técnica manual.

En el caso del anticoagulante lapico y los anticuerpos antifosfolipidicos, se ha
repetido aquellos casos positivos y/o inciertos, dando por positivos aquellos

casos cuyos resultados han sido iguales en ambas determinaciones.

4) Analisis estadistico:

Se realiza un analisis descriptivo y comparativo de las distintas caracteristicas
de los sujetos de estudio en funcién del grupo (caso vs control).

Los resultados cuantitativos se han expresado como media +/- desviacion
estandar o mediana y rango intercuartilico. Se ha obtenido la frecuencia de
exposicion. Para el andlisis comparativo, en el caso de comparar una variable
cuantitativa en funcién del grupo, se ha realizado de inicio la prueba de
normalidad de Shapiro Wilk, para determinar si la variable a analizar seguia una
distribucién Normal en casa grupo. En el caso de que la variable fuera normal,
se realiz6 la prueba paramétrica t- test de comparacion de medias. En el caso
contrario, se ha realizado la prueba no paramétrica de Wilcoxon, de comparacion
de medianas.

Las variables cualitativas o dicotomicas han sido expresadas como porcentajes.
La prueba de Chi cuadrado y/o correccion de Yates y de Fisher han sido
utilizadas segun el tamafio y caracteristica de las variables cualitativas para la

comparacion 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 0 mas variables de pequefio tamafio
o distribucion no gaussianas se ha utilizado la prueba no paramétrica H de
Kruskal-Wallis. Para medir la asociacién se ha calculado la odds ratio y calculo
de intervalos de confianza del 95%. Para estimar correlaciones entre pardmetros
se ha utilizado el coeficiente de Rho de Spearman. El andlisis multivariado se ha
realizado por regresion logistica para modelar la probabilidad de eventos
dicotébmicos y la regresion lineal multiple para estudiar la posible relacion 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 analisis
estadisticos se han realizado utilizando el software SAS v9.4, SAS Institute Inc.,

Cary, NC, USA.
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RESULTADOS
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1. Caracteristicas demograficas y antropométricas de la
poblacion 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
Clinica (UEC) del Hospital Parc Tauli de Sabadell de los cuales 22 pacientes
eran nifios y los otros 27 adultos (Tabla 5). Todos ellos tenian el diagndstico
molecular de SPW. Los 22 pacientes pediatricos 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 colaboracién
con la Unidad de Hemostasia y Trombosis (Servicio de Hematologia) del Hospital

de la Santa Creu y Sant Pau de Barcelona.

En la Tabla 5 se describen las caracteristicas demograficas y en la Tabla 6 las
caracteristicas analiticas basales de la poblacion pediatrica y poblacion adulta
con SPW incluida en el estudio. Se han utilizado los valores analiticos de la
bioguimica 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 pediatricos, y que si se obtuvo en los
pacientes adultos con una mediana de 0.74 y IQR [0.41-2.36] mg/dL. En la
determinacion 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 analitica, es decir, bajo tratamiento con GH en la mayor parte de casos.
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Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes con SPW

SPW pediatricos ¥ (n=22) SPW adultos (n=27)

Sexo (H/M) * # 6H /16 M 12H/15M

Edad (afios) 9.13+3.91 29.80 +£9.01
Alteracion 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)E 0.65 [-0.20-2.00] NA

Los datos antropométricos edad, peso, talla y cintura se presentan como media + desviacién estandar y el IMC como
mediana y [rango intercuartilico]. El resto de resultados se expresan como frecuencias (#). *H/M: hombre/ mujer. § Del:
delecién; DUM: disomia uniparental; Imp: defecto de la impronta. ¥ SPW pediatricos: menores de 18 afios. £ IMC (SDS):

IMC calculado con SDS segun peso, tallay edad. “Z-score de peso y talla en pacientes pediatricos. NA: No aplica.

Tabla 6: Caracteristicas analiticas basales de los pacientes

SPW pediatricos (n=22) SPW adultos (n=27)

Glucosa (mg/dL) 87.50 [80.00-92.00] 95.00 [82.00-111.00]
Insulina (MU/mL) 11.70 [7.01-25.70] 14.10 [7.02-18.20]
HbAlc (%) 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 analiticos basales de bioquimica se expresan como mediana [rango intercuartilico]. Los resultados
corresponden a los valores bioquimicos que presentaban los pacientes en el momento de extraccién del estudio de

trombofilia, o en su defecto, en la analitica mas préxima a esta.

En la Tabla 7 se describen las caracteristicas de apareamiento de la poblacion

de estudio respecto a la poblacién control.
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Tabla 7: Datos demograficos de apareamiento de la poblacion de estudio

SPW pediatricos Controles pediatricos p valor
(n=22) (n=44)
Sexo (H/M) 6H /16 M 12 H/32 M 1
Edad (afios) 9.13+3.91 9.58 +3.94 0.1948
IMC (Kg/m?) 19.50 [17.10-24.30] 17.56 [15.87-21.13] 0.1210
p valor
SPW adultos (n=27) Controles adultos (n=41)
Sexo (H/M)
12H/15M 20H/21M 0.7260
Edad (afios)
29.80 +9.01 31.32+8.78 0.4942
IMC (Kg/m?)
33.80 [27.20-39.00] 27.47 [25.08-31.64] 0.0072

La edad se presenta como media y desviacién estandar y el IMC como mediana y [rango intercuartilico]. ¥ SPW
pediatricos: menores de 18 afios. £ IMC (SDS): IMC calculado con SDS segln peso, talla y edad. “Z-score de peso y

talla en pacientes pediatricos.

a. Datos demogréficos: Edad

La distribucion por edad de los pacientes con SPW se describe en la Tabla5y
en la Figura 11.

El rango de edad fue de 2 a 51 afios.

Figura 11: Distribucion por edad de los pacientes con SPW
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Edad de todos los pacientes con SPW estudiados y su frecuencia.
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b. Datos demogréaficos. Sexo

En la poblacion con SPW estudiada habia un total de 31 mujeres (16 nifias) y

un total de 18 varones (6 nifos).

Figura 12: Distribucion por sexo de los pacientes incluidos en el estudio

SEXO

H Varones

" Mujeres
63.2%

c. Datos demograficos. Etnia

La mayoria de los pacientes eran de origen caucasico (47 pacientes, un
95.92%), uno de origen asiatico (China) (2.04%) y uno de ellos de origen
afroamericano (2.04%).

Figura 13: Representacion de los pacientes con SPW por grupo étnico

Origen étnico
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d. Datos demogréaficos. Diagnostico.

e Diagnéstico genético

La distribucion de los pacientes con SPW segun el tipo de alteracion genética
fue:
- Delecidn: 26 pacientes (17 adultos y 9 pediatricos) (53.06% de los
pacientes)
- Disomia uniparental materna: 20 pacientes (8 adultos y 12 pediatricos)
(40.82% del total)
- Defectos de la impronta: 3 pacientes (2 adultos y 1 pediatrico) (6.12%
de los pacientes)
- Otros (translocaciones): 0 pacientes
Dentro de las deleciones, la delecion tipo Il la presentaron 12 pacientes, y la

delecidn tipo | 11 pacientes. En 3 pacientes no se obtuvo el tipo de delecién.

Figura 14: Distribucién segun alteracion genética
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No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion segun diagndstico genético entre la poblacion adulta y la poblacién

pediatrica estudiada.

e Edad al diagndstico

De los 49 pacientes con SPW, el 46.94 % fueron diagnosticados genéticamente
durante el primer afio de vida. Del 53.06 % restante, el 42.86% se diagnostico
pasados los 8 afios de vida, y el 10.20% entre los 2 y los 7 afios de vida. Desde
el aflo 2000 el diagnéstico en el primer afio de vida en nuestra muestra de
pacientes se sitla en el 76.92%.

Se han utilizado estos rangos de edad en funcién de la fase nutricional (55) de

la enfermedad en que se realizé el diagndéstico, tal y como muestra la Figura 15.

Figura 15: Etapa nutricional al diagnostico

Etapa nutricional al diagndstico
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Fase nutricional Pacientes Pacientes Total
pediatricos | adultos

la (£ 9 meses) 18 6 24
Ib (9-25 meses) 0 0 0
2a (2.1-4.5 afios) 2 0

2b (4.5-8 afios) 2 1 3
3 (2 8 afios) 0 20 20

El grafico muestra el porcentaje de pacientes pediatricos y adultos en funcion de la etapa nutricional en que se

encontraba el paciente al momento del diagnostico del SPW.

e. Datos antropomeétricos de la poblacion adulta con SPW. Peso, talla
e IMC

La poblacion adulta con SPW estudiada presentaba un peso de 84.54 + 20.34
Kg, una talla de 157.66 + 13.56 cm y un perimetro de cintura de 107.27 cm
+14.42. La mediana del IMC fue de 33.80 y IQR [27.20-39.00] Kg/m? (Tabla 5).

En funcion del IMC y segun la definicién 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 I, un 23.5% obesidad tipo Ill u obesidad

moérbida, y un 11.7% obesidad tipo IV o extrema (Figura 16).
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Figura 16: Distribucién por IMC (y grado de obesidad) en SPW adultos
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Dentro de la poblacién adulta estudiada, se ha observado que los pacientes que
no recibian GH estaban mas obesos que aquellos que si realizaban tratamiento,

(p 0.0050)(Figura 17).

F 17: Relacioén entre obesidad y GH en la poblacion adulta estudiada

Relacién obesidad y GH
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f. Datos antropométricos de la poblacion pediatrica con SPW. Peso,
talla e IMC.

La poblacion pediatrica 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.

Figura 18: Z-score de peso en la poblacién pediatrica SPw  Figura 19: Z-score de talla en la poblacion pediatrica SPW

3|

PES (SD)
TALLA (SD)
O

Su IMC en SDS ajustado para edad y sexo fue de 0.65 de mediana con un rango
intercuartilico (IQR) de [-0.20-2.00]. Segun las curvas de crecimiento del estudio
espafiol de la Fundacion Orbegozo (244), el 54.6% presentaban normopeso
(IMC entre -2 SDS y + 1 SDS), 22.7% presentaban sobrepeso (IMC entre +1

SDS vy +2 SDS) y un 22.7% presentaban obesidad (>+2 SDS) (Figura 20)
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Figura 20: Distribucion por IMC (en SDS) en los menores con SPW

Distribucion por IMC en poblacion pediatrica
SPW
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Distribuciéon en nimeros absolutos de los pacientes pediatricos de estudio, en funcion de su IMC.

g. Tratamiento con GH

En el momento del estudio, el 100% de los pacientes pediatricos y el 66.7%
(18/27) de los pacientes adultos recibian tratamiento con GH de forma regular.
De los 9 pacientes adultos que no recibian GH, 4 no habian recibido nunca este
tratamiento y, los otros 5 pacientes, habian suspendido el tratamiento
previamente al desarrollo del estudio. EI motivo de suspension del tratamiento
habia sido: cierre de los cartilagos de crecimiento (3 pacientes), empeoramiento
respiratorio (1 paciente adulto que nunca recibié tratamiento con GH en la
infancia) y decisién propia del paciente sin efecto secundario descrito (1

paciente).

e Edad de inicio del tratamiento con GH

La edad media de inicio del tratamiento con GH fue 2.14 +1.46 afos en la

poblacion pediatrica con SPW y 15.35 + 13.72 afios en la poblacién adulta con

112



SPW. Concretamente, el 36.36% de los menores inicié el tratamiento con GH

antes de los dos afios de vida.

Figura 21: Edad de inicio de GH en la poblacion SPW
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En color azul se muestra la poblacién pediatrica (edad méxima de inicio de GH 5 afios) y en color naranja la poblacién

adulta con SPW (edad maxima 49 afios). La poblacion adulta incluye todos los pacientes que habian recibido tratamiento

con GH previo al estudio (tanto si el tratamiento seguia vigente como si estaba suspendido).
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h. Comorbilidades

Figura 22: Frecuencia de comorbilidades asociadas
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e 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 analitico el 27.27% (6 pacientes de 16). Aquellos pacientes
pediatricos sin diagndéstico bioquimico de hipogonadismo eran todos
prepuberales *.
De todos los pacientes con hipogonadismo con indicacion de tratamiento
hormonal sustitutivo, recibian THS el 50% de los pacientes pediatricos (el 50%
de los pacientes puberales con hipogonadismo) y el 53.13% de los pacientes

adultos. Los pacientes pediatricos prepuberales no recibian tratamiento.

1 Prepuberales: nifias < 8 afios y nifios < 9 afios (293)
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e HTA
Ninguno de los menores del estudio presentaba hipertension arterial, mientras
que 5 de los pacientes adultos (18.52%) recibian tratamiento por hipertension

arterial instaurada.

e Diabetes

El 33.33% de los pacientes adultos tenia el diagnostico de diabetes tipo 2 en el
momento del estudio y un 7.40% de los pacientes presentaban resistencia a la
insulina, sin diagnéstico de diabetes. Todos los pacientes con diabetes y
resistencia a la insulina recibian tratamiento con Metformina sola, o en
combinacion con otros farmacos antidiabéticos (insulina, semaglutide, liraglutide
o empagliflozina).

Por el contrario, ningun paciente pediatrico presentaba diabetes.

El 77.78% de los pacientes con diabetes presentaban un IMC > 30.

e Dislipemia

Del total de pacientes, 20 (40.82%) presentaron algun tipo de dislipemia.

Sélo dos pacientes pediatricos presentaron dislipemia, en forma de disminucién
del colesterol HDL o HDLc, sin observar ningun paciente pediatrico con
hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia.

De los pacientes adultos con SPW, 18 presentaron algun tipo de dislipemia. No
hubo ningin caso de hipertrigliceridemia aislada. Hubo 2 pacientes con
hipercolesterolemia aislada, 4 pacientes presentaban hipercolesterolemia con
elevacion de LDLc, 3 pacientes presentaban hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia (todos ellos con una disminucién de HDLc y dos de ellos con
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elevacion de LDLc), y finalmente, 12 pacientes adultos presentaron disminucion

de los niveles de HDLc (9 de forma aislada).

Figura 23: Pacientes con SPW y dislipemia de algun tipo
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El grafico muestra los pacientes con algun tipo de dislipemia sin mostrar las combinaciones, que se pueden encontrar en

el texto precedente.

e SAQS
Un total de 28 pacientes presentaba SAOS como comorbilidad en el momento
del estudio, 10 pacientes pediatricos y 18 adultos.
De los pacientes con SAOS, 12 presentaban una clinica leve, 11 moderada y 5
grave. En el momento del estudio 8 pacientes con SAOS (grave o0 moderado)
eran portadores de VMNI nocturna continua por este motivo, y 2 pacientes

pediatricos) usaban la VMNI de forma intermitente durante infecciones u otros
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cuadros respiratorios intercurrentes. Hubo 5 pacientes con indicacion 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 percepcion de empeoramiento de la calidad de vida (2 pacientes).

Finalmente 1 paciente pediatrico con SAOS moderado recibié indicacion de

amigdalectomia.

Figura 24: Proporcion de pacientes con SAOS
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Proporcién de pacientes con SAOS (tanto pediatricos como adultos)

e Status basal de vitamina D

Se estudio el status o situacion basal de vitamina D en los pacientes con SPW

tanto pediatricos como adultos (Figura 25).

117



Dentro de la poblacion pediatrica con SPW, el 20% presentaban un déficit de
vitamina D, un 45% una vitamina D insuficiente y el 35% restante presentaban
niveles éptimos de vitamina D seglin recomendaciones internacionales?.

La poblacion adulta con SPW presentaba los siguientes valores de vitamina D:
deficiente en el 7.69%, insuficiente en el 30.76% Yy niveles recomendados en el
61.54%.

Ningun paciente pediatrico ni adulto con SPW presentd niveles muy deficitarios

de vitamina D.

Figura 25: Status de vitamina D de la poblacion con SPW de estudio
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e 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 crénica 2 pacientes

e Otra enfermedad concomitante

4 pacientes con SPW presentaban otra enfermedad concomitante en el
momento del estudio, 1 de ellos pediatrico.
Las enfermedades concomitantes fueron:

- Sindrome de triple X en el paciente pediétrico

- Anemia ferropénica (3 pacientes adultos)

e Trombosis
En el momento del estudio ningln paciente presentaba clinica de trombosis o
trombosis reciente.
1 paciente tenia como antecedente el haber presentado una trombosis cardiaca
8 afos antes (endocarditis trombdética), motivo por el cual recibia tratamiento con

aspirina a dosis antiagregantes

i. Otros tratamientos recibidos

De los pacientes con SPW, el 59.18% de ellos recibian algun tratamiento distinto
a la GH o la vitamina D. De los pacientes que no recibian otros tratamientos, el
90% eran pediatricos.

El grupo de farmacos que mas habitualmente llevaban prescritos nuestros
pacientes fue el grupo de farmacos de la esfera psiquiatrica y los farmacos

relacionados con los factores de riesgo cardiovascular (ver Tabla 8).
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Tabla 8: Otra medicacion concomitante

THS 14
Tratamientos psiquiatricos 24
Metformina 9
Otros antidiabéticos (incluida insulina) 6
Hipolipemiantes (estatinas y fibratos) 5
Diuréticos 4
Broncodilatadores 2
Aspirina 1

n: nimero de pacientes. THS: terapia hormonal sustitutiva.

Los tratamientos psiquiatricos recibidos mas habituales fueron la fluoxetina y
otros ISRS (18 pacientes), la risperidona y otros antipsicéticos (10), y los
estabilizadores del animo como el topiramato (12). 5 pacientes recibian
tratamientos ansioliticos de rescate, 2 pacientes antidepresivos ftriciclicos, 1
paciente recibia tratamiento con litio y 3 pacientes recibian tratamiento
estimulante tipo metilfenidato. Salvo los pacientes pediatricos que recibian
monoterapia, todos los pacientes adultos recibian alguna combinacion de los

farmacos anteriormente descritos.

j. Caracteristicas familiares
Un 22.44 % de casos tenian antecedentes de factores de riesgo cardiovascular
en algun 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 AVCy 2 IAM). No hubo ninguin caso de trombosis venosa en familiares.
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2) Estudios de coagulacién

Se realizé 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 eosindfilos, neutréfilos ni
basofilos. 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 implicacion en la activacion, mantenimiento y/o propagacion de

la hemostasia.

La Tabla 10

convencionales realizados en pacientes con SPW y su comparacion con el grupo

control.

recoge todos los estudios de hemostasia y de trombofilia

Tabla 9: Valores medios de hemograma de los pacientes con SPW

Total Pediétricos Adultos
Hematies” 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 1347 +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 (x10%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 mm? de sangre

La tabla muestra la media y desviacion estandar de los valores dentro del hemograma relevantes para los pacientes con

SPW (en el total de la muestra, la cohorte pediatrica y la cohorte adulta).
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Tabla 10: Estudio de hemostasia y trombofilia en la poblacion de estudio

Grupo ABO (A/B/AB/O) #

TP (ratio)¥

TTPa (ratio)*

Fibrindgeno (g/L) 8

Tiempo de trombina (seg.) ¥

Dimero D (ng/mL) §

Actividad factor VIII (%) $

Antigeno VW (%) ¥

Cofactor Ristocetina ¥

Proteina C (%) ¥

Proteina S (%) ¥

Antitrombina Ill (%) ¥

Mutacion factor V (n) #

Mutacién factor Il: G20210A
(n)*
Vitamina B12 (pg./mL) ¥

Acido félico (ng/mL) ¥

Homocisteina (umol/L) $

Anticoagulante lGpico (+/-) #

Anticardiolipina IgM (U/mL) 8

Anticardiolipina IgG (U/mL) §

Antibeta2 glicoproteina IgM
(U/mL) S
Antibeta2 glicoproteina IgG
(U/mL) S

SPW
pediétricos
(n=22)
8/2/1/8

1.10 +0.06

1.07+0.13

2.86 [2.37-3.32]
23.06 + 2.19
318.50

[229.00-427.00]

135.00
[111.00-173.00]
130.41 + 39.07
101.00 + 38.98
107.23 + 18.25

83.82 +£18.54

127.59 + 10.65

0
720.97 + 273.76

12.55 + 4.86

6.85 [6.10-8.55]

0/22

1.10 [1.00-1.70]

5.00 [2.60-

12.80]

1.10 [1.10-1.10]

6.40 [6.40-6.40]

Controles
pediétricos
(n=44)
19/8/2/13

1.07 +0.06

1.08 +0.10

3.26 [2.90-3.67]
22.76+2.22
62.00

[53.00-81.00]

139.00
[121.00-168.00]

90.85 +29.21

95.81 +18.03

88.41 £17.94

118.12 +13.85

2
529.05 + 149.81

22.70£7.74

7.16 [6.32-8.55]

16/28

2.86 [0.42-1.15]

[3.67-4.77]

0.72 [0.42-1.15]

3.98 [3.54-4.43]

p

0.7720

0.1610

0.7823

0.01015

0.6103

<0.0001

0.4029

< 0.0001

0.0196

0.3361

0.0068

0.0071

< 0.0001

0.5721

<0.0001

0.3652

0.0016

<0.0001

SPW adultos
(n=27)
8/1/2/6

0.99 +0.07

1.04+0.14

3.44 [3.04-4.11]
20.93 + 3.27
403.00

[269.00-573.00]

153.00

[108.50-172.50]
136.58 + 31.70
107.00 * 36.84
110.65 * 16.07

99.00 +18.17

106.52 + 13.50

0
490.29 + 217.25

8.78 +5.25
9.90
[8.20-12.10]
24/40

1.40 [1.00-2.10]

4.55 [2.60-7.90]

1.10[1.10-1.10]

6.40 [6.40-6.40]

Controles
adultos
(n=41)
26/2/ 0/ 13

0.99 £ 0.05

1.00 + 0.06

3.29 [3.04-3.70]
19.78 + 1.61
181.00

[149.00-293.00]

125.00
[110.00-168.50]

111.49 + 40.57

115.51 + 25.23

97.56 + 16.84

108.00 + 11.35

4
336.50 + 99.43

3.24+7.54

8.24 [6.90-10.58]

21/19

2.38 [2.11-2.72]

3.23[2.65-3.99]

0.62 [0.28-1.06]

2.76 [2.39-2.94]

# Se expresan como frecuencias el grupo sanguineo ABO, la presencia o no de mutacion en los factores V de Leiden y

del gen 1I: G20210A de la protrombina, asi como la presencia o no de anticoagulante lpico circulante
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0.1356

0.4929

0.2305

0.2856

0.1196

< 0.0001

0.1697

0.0116

0.3511

0.7509

0.6422

0.0120

0.0083

0.1125

0.0014

0.0012

0.0503

0.0001

<0.001



¥ Se expresan como medias + SDS aquellas variables que siguen una distribucién normal en la muestra de pacientes
(TP, TTPa, TT, Antigeno del factor de von Willebrand, proteina C, proteina S, AT lll, vitamina B12 y &cido folico).

§ Se expresan como medianas y [rango intercuartilico] el resto de variables que no siguen una distribucién normal
(fibrinbgeno, dimero D, Actividad del factor VIII, homocisteina, anticuerpos del tipo anticardiolipina y anticuerpos anti-

beta2glicoproteina.

a. Hemograma

Dentro de la serie roja o eritroide, el 97.98% de los pacientes presento una cifra
normal de hematies (un Unico paciente adulto presenté una elevacion de esta
cifra). Hubo dos pacientes adultos con alteracion de la hemoglobina, uno de ellos
con anemia (disminucion de la cifra de hemoglobina) y el otro con policitemia
(elevacion de la cifra de hemoglobina), ambos casos comparados con los valores
de referencia de nuestro laboratorio segun sexo y edad. El volumen corpuscular
o VCM de nuestra muestra de pacientes fue normal en todos los pacientes salvo
el paciente adulto con elevacién de la cifra de hemoglobina, que presentaba
microcitosis (disminucion del VCM). Referente al ADE en nuestra poblacion, fue
anomalo 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 elevacién en la cifra de
hematies y disminucién 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 pediatricos y 5 adultos) entre 11000
y 14500 leucocitos por microlitro. Un paciente presento una cifra de leucocitos
de 20100 sin cuadro intercurrente aparente. En cuanto a los monocitos (reflejo
de la actividad monocito- macrofago) hubo 7 pacientes con una elevacion de la

cifra de monocitos por encima de 900 monocitos por mcL (limite de referencia en
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nuestro laboratorio), 5 de los cuales fue en relacion a una cifra total de leucocitos
aumentada. De estos 5 pacientes, 2 fueron pediatricos. La cifra maxima de
monocitos fue de 1600 por mcL.

Por dltimo, en cuanto a la serie plaquetar, ningun paciente con SPW presento
aumento o disminucion de la cifra de plaquetas, y 4 pacientes (2 adultos y 2
pediatricos) presentaron un VPM elevado (entre 13 y 14fL que fue el valor
maximo). Ningun paciente con aumento del VPM presenté otra alteracion

concomitante en el hemograma.

b. Grupo sanguineo

La distribucion segun grupo sanguineo en la poblacién con SPW se muestra en

la siguiente figura (Figura 26).

Figura 26: Distribucién segun grupo sanguineo

Grupo sanguineo
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En los pacientes con SPW se registro:

- Grupo A: 42.1% en poblacion pediatrica y 47.05% en poblacion adulta
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- Grupo B: 10.53% en poblacion pediatrica y 5.89% en poblacion adulta

- Grupo AB: 5.27% en poblacién pediatrica y 11.77% en poblacion adulta

- Grupo O: 42.10% en poblacion pediatrica 'y 35.29% en poblacion adulta
En cuanto a la distribucion de los grupos sanguineos ABO en la poblacion a
estudio, tanto pediatrica como adulta, no se obtuvieron diferencias significativas
respecto la distribucién de grupos ABO en los controles sanos.
En las siguientes figuras (Figura 27,Figura 28) se observa la comparacion con

la poblacion control .

Figura 27: Comparacion del grupo sanguineo ABO entre la poblacién pediatrica con SPW y la poblacién control
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Figura 28: Comparacion del grupo sanguineo ABO entre la poblacién pediatrica con SPW vy la poblacién control
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c. Estudio de hemostasia basica y trombofilia convencional

e TP, TTPayTT

El estudio basico de hemostasia (TP, TTPa) fue normal (dentro de los valores de
referencia segun edad) en todos los pacientes y no se obtuvieron diferencias
significativas respecto al grupo control, tanto en el grupo de pacientes pediatricos
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.

e Fibrindgeno
En todos los casos pediatricos con SPW el fibrinbgeno 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 poblacién adulta con SPW no hubo diferencias
significativas en relacién al valor del fibrindgeno, si bien se obtuvieron valores de

fibrindbgeno por encima de los valores de referencia en un 25% de los pacientes.

Figura 29: Comparacion del fibrinégeno en poblacion pediatrica con SPW (caso) y poblacion control
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e DimeroD
En el total de pacientes con SPW, hubo un 15.55% de pacientes (4.44%
pediatricos) con un valor elevado de dimero D, siendo el valor maximo de Dimero
D de 6859 ng/mL. El resto de pacientes presentaban un valor de dimero D dentro
de los valores normales de referencia segun edad (datos no mostrados).
Todos los controles analizados presentaron valor normal de Dimero D con una
mediana significativamente inferior a la de los pacientes con SPW (p< 0.0001),

tanto en poblacion pediatrica como adulta (Figura 30 y Figura 31).

Figura 30: Dimero D en poblacion pediatrica con SPW y grupo control
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Figura 31: Dimero D en poblacion adulta con SPW y grupo control
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e Anticoagulantes naturales: proteina C, proteina S y antitrombina lll

No se detectd ningun déficit de proteina C, proteina S ni antitrombina Il1.

En referencia a la proteina C, con una media de 107.23 +18.25 en la poblaciéon
pediatrica con SPW, ésta fue significativamente mas elevada que la media de la
poblacion control (p=0.0196). No se observo esta diferencia en la poblacion
adulta con SPW.

Tanto en poblacién pediatrica como adulta, no hubo diferencias significativas en
el valor medio de la proteina S con el grupo control.

Finalmente, y del mismo modo que con la proteina C, la AT Il fue
significativamente més elevada en la poblacién pediatrica con SPW respecto el
grupo control (media de 127.59 £+ 10.65), mientras que no se observaron estas

diferencias en poblacién adulta.

e Mutacion factor V de Leiden y mutacién del gen Il: G20210A de la
protrombina

El estudio de las mutaciones genéticas conocidas asociadas a trombofilia fue
negativo en todos los casos de SPW para la mutacion G20210A del gen de la
protrombina (tanto poblacion pediatrica como adulta) y 1 de ellos fue heterocigoto
para la mutacion del factor V de Leiden (paciente pediatrico). Los resultados de
cribaje de la resistencia a la proteina C activada fueron concordantes con los
resultados para la mutacion del factor V de Leiden: 1 paciente pediatrico con un
valor de resistencia a la proteina C activada alterado (inferior a 2.3) portador de
la mutacién del factor V en heterocigosis, siendo el resto normales. Las medias
de resistencia a la proteina C activada fueron de 2.5 £ 0.75 en poblacion

pediatrica y de 3 £ 1.26 en poblacion adulta con SPW.
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El porcentaje de pacientes con SPW portadores de la mutacion del factor V
(heterocigotos) fue del 4,55% (poblacion pediatrica con SPW) y del 2,04% (toda
la poblacion con SPW del estudio). No hubo ningan paciente con la mutacion en

homocigosis.

Figura 32: Mutacién factor V poblacion pediatrica
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Figura 33: Mutacion factor V poblacion adulta
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Figura 34: Mutacion factor Il en poblacion adulta
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Figura 35: Mutacién factor Il en poblacién pediatrica
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e Anticuerpos antifosfolipidicos

En el 100% de los pacientes pediatricos con SPW se obtuvo un resultado de
anticoagulante lupico negativo, mientras que el grupo control pediatrico hubo 16
casos positivos (24.24%). En la poblacion adulta con SPW se obtuvo un
resultado de anticoagulante IUpico 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 estadisticamente significativas).

Dentro de los anticuerpos antifosfolipidicos se realizé el estudio de anticuerpos
anticardiolipinas (IgG e IgM) y anticuerpos anti B2 glicoproteina (IgG e IgM).

En todos los pacientes pediatricos con SPW se obtuvo un resultado normal de

los anticuerpos anti 2 glicoproteina, tanto IgG como IgM (dentro de los valores
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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 32 glicoproteina y un valor de mediana de
1.10 Ul/mL con un IQR [1.10-1.10] para la IgM de dichos anticuerpos. En ambos
casos, esta mediana fue mas elevada respecto la poblacion control (p< 0.05).
Por otro lado, los valores de anticuerpos anticardiolipina en poblacion pediatrica
con SPW fueron todos normales para la IgM y todos normales excepto 2 para la
IgG (los dos valores andmalos estuvieron dentro del rango de indeterminacion
analitica entre 20 y 30 U/mL). No hubo diferencias con la poblacion pediatrica
control para la IgG de anticuerpos anticardiolipina y si 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 B2 glicoproteina, tanto IgG como IgM. 1 paciente
adulto present6 una IgG elevada, dentro del rango de la indeterminacion analitica
(entre 20 y 30 U/mL) sin clinica asociada. Las medianas de ambos anticuerpos,
fueron mas elevadas que las medianas en los controles (p<0.05).

Los valores de IgM de anticuerpos anticardiolipina en poblacion adulta con SPW
fueron todos normales, y los valores de IgG de anticuerpos anticardiolipina
fueron todos normales excepto un paciente que presentd un valor indeterminado.
No hubo diferencias con la poblacién 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).

Ningun paciente del estudio cumplié criterios de sindrome antifosfolipido, ni

clinicos ni analiticos.
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Tabla 11: Comparativa anticuerpos antifosfolipidicos entre pacientes con SPW y controles

SPW pediatricos Controles SPW adultos Controles
pediatricos adultos
Anticoagulante N 16 3 21
lGpico
IgG anticardiolipina = 2 casos NA 1 caso NA
indeterminados indeterminado
IgM N NA N NA
anticardiolipina
IgG antip2 N NA 1 caso NA
glicoproteina indeterminado
IgM antif2 N NA N NA

glicoproteina
N: negativo, indeterminado (20-30 U/mL)

NA: no aplicable

e Vitamina B12, 4cido félico y homocisteina

No hubo ningun caso pediatrico 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 maximo 1288 pg/mL).
La media de la vitamina B12 en poblacién pediatrica con SPW fue de 720.97 +
273.76 pg/mL, superior a la poblacién pediatrica control (p= 0.0071).

Dentro de la poblacién adulta con SPW, todos los valores de vitamina B12 fueron
normales, con una mediana de 490.29 + 217.25 pg/mL, estadisticamente
superior a la poblacion adulta control (p=0.0120).

Todos los pacientes pediatricos con SPW obtuvieron unos valores de acido félico
dentro de la normalidad (2-14 ng/mL), con una media de 12.55 + 4.86 ng/mL,
que fue significativamente inferior a la poblacién pediétrica sin SPW (p < 0.0001).
Los pacientes adultos con SPW presentaron unos niveles de &cido fdlico
normales en todos los casos excepto uno, que presentd un valor por debajo del
limite inferior (1.95 ng/mL). La media fue de 8.78 + 5.25 ng/mL, inferior a la

poblacion control adulta (p= 0.0083).
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No hubo ningln paciente pediatrico con SPW con hiperhomocisteinemia®. Se
obtuvo una mediana de 6.85 y IQR [6.10-8.55]. No hubo diferencias entre los
valores de homocisteina de la poblacién control respecto la poblacién pediétrica
de estudio.

En el caso de la poblacion adulta con SPW, hubo un paciente con una
hiperhomocisteinemia leve (valor de homocisteina de 20 micromol/L) (leve), y 5
pacientes con un valor indeterminado de homocisteina, 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.

e Estudio del factor VIII

El estudio del factor VIII no mostré diferencias con el grupo control, ni en
poblacion pediatrica ni en poblacion adulta, siendo los valores de factor VIII de
153% con IQR [172.50-108.50] en poblacién adulta y de 135% con IQR [173.00-
111.00] en poblacion pediatrica.

El 40.91% de los pacientes pediatricos 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%.

e Estudio del factor von Willebrand

El estudio del antigeno del factor de von Willebrand (antigeno o FvW: Ag)
evidencio una media del 130.41 = 39.07 % en poblacion pediatrica,

significativamente superior a la del grupo control (p< 0.0001).

3 Homocisteina normal 4.2-10 micromol/L. Entre 10 y 14 indeterminada.
Hiperhomocisteinemia (posible significado clinico): Leve (15-30), moderada (30-100), grave (>100)
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La media del cofactor de la ristocetina en pacientes pediatricos con SPW fue de

101.00 + 38.98 %.

Figura 36: Comparativa FYW: Ag en poblacion pediatrica con SPW y poblacién control
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En poblacién adulta con SPW, el FVYW: Ag fue de 136.58 * 31.70%,
estadisticamente superior a la media de la poblacién 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 pediatricos con SPW presenté una elevacion del
FVW: Ag > 150%, mientras que el 33.33% de los pacientes adultos con SPW

presento una elevacion del FVW: Ag > 150%.

134



Figura 37: Comparativa FVW: Ag en poblacién adulta con SPW y poblacion control
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d. Estudio PFA (Platelet Function Analyser)

Los resultados del PFA en la poblacién de estudio se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12: Resultados de PFA en la poblacion de estudio (segundos)

Poblacién pediatrica

Poblacién 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 realizd el estudio del PFA-

100 en poblacién tanto adulta como pediatrica de nuestro estudio.
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En poblacion adulta no hubo diferencias entre la poblacion afecta de SPW y la
poblacion control, tanto con ADP como con epinefrina.

En el caso de la poblacion pediatrica, no hubo diferencias en el PFA con
epinefrina. En cambio, el PFA con ADP fue superior (tiempo mas alargado) en la
poblacion con SPW en comparacion a la poblacién control.

Ningun paciente con SPW (ni adulto ni pediatrico) mostro 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 parametros
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 parametros del TEG en pacientes con SPW

8.15 (1.69) 927 <9

2.01 (0.54) 29 <2
63.01 (6.40) 22-58 >58
63.31 (3.76) 44-64 > 64
8.77 (1.45) 3.6-85 >85
0.46 (1.19) 0-15
1.88 (0.82) 3-+3
0.46 (1.19) 0-8

R: reaction time o tiempo de reaccion medido en minutos (corresponde al tiempo que tarda en iniciarse la coagulacion).

K: clot formation time o tiempo de formacion del codgulo medido en minutos (corresponde a la rapidez con que se genera

la malla de fibrina). Angulo a en grados (mide la velocidad de formacién del coagulo). MA o amplitud maxima medida en

mm (también llamado fortaleza del coagulo, refleja la interaccion entre las plaquetas activadas y el fibrindgeno). G o

firmeza del codgulo (medido en dinas por cm?). EPL: porcentaje estimado de lisis del coagulo (primeros 15 minutos). Ci
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o indice de coagulacién (mide la calidad de la formacion del coagulo). Lys30: porcentaje estimado de lisis a los 30 minutos

(evalta la estabilidad del coagulo y su tendencia a romperse).

De los pacientes en que se pudo realizar el TEG, el 89.76% presentaban algun
parametro alterado que definia el tromboelastograma como hipercoagulable.
Todas las alteraciones observadas del tromboelastograma correspondian a
parametros relacionados con el inicio de la coagulacién y la formacion del
coagulo. 5 pacientes obtuvieron un resultado normal de tromboelastograma (3
pediatricos y 2 adultos). Ningun paciente mostré 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
reaccion R (79.49% de pacientes) y un incremento en el angulo a (el 74.36%).
El resto de parametros relacionados con la formacion del coagulo también
mostraron alteraciones de diferente magnitud: disminucion del tiempo de
formacion del codgulo o K un 48.72%, un aumento de la amplitud maxima o MA
un 46.15% y un aumento de la firmeza del coagulo o G el 56.41% de los
pacientes. So6lo 3 pacientes presentaron un Unico pardmetro alterado (de 5
parametros en total relacionados con la formacion del coagulo), mientras que el

resto presentaron entre 2 y 5 parametros alterados.
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Figura 38: Proporcion de pacientes en funcion del nimero de parametros alterados en el TEG
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Los nimeros 1-5 corresponden al nimero de parametros alterados en el TEG. Se expresan los porcentajes de pacientes

en funcién del nimero de parametros 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 indice de
coagulacion normal en el 94.88% de pacientes (el 5.12% restante presentd un

minimo aumento del Ci con un valor maximo de 3.2).

Figura 39: Imagen de un paciente con SPW y TEG hipercoagulable

. 10 milimetros
-

R Angle M, PrA a EPL A I LYy =0
min deg mm dfsc Yo mm Y
4,2 748 &84 [aka] 2,3k 1.3 53,6 1 1.3

=27 22 — B8 44 — B4 36K — 85K 0 — 15 2 —3 0—=

138



f. Test de generacion de trombina

De forma exploratoria se decidié realizar el test de generacion de trombina en 22

pacientes (16 pacientes pediatricos y 6 pacientes adultos).

Tabla 14: Resultados de los TGT en pacientes con SPW

Parametros 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 generacién de trombina, area bajo la curva). Min: minutos.

nM: nanoMol. TM: trombomodulina.

La Tabla 14 recoge los resultados en forma de mediana y rango intercuartilico
de nuestros pacientes estudiados. Todos los resultados fueron concordantes con
un test de generacion de trombina normal, con un lag time (tiempo de inicio de
formacién de trombina), el peak o pico de trombina y el time to peak (tiempo
hasta el pico maximo) normales, y sus respectivos valores normalizados también
normales (entre el 80 y el 120%). La inhibicién tras adicion de trombomodulina
también fue normal (entre el 40 y el 60% segun valores de referencia del

laboratorio).
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Figura 40: Curva del TGT de unos de los pacientes del estudio
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DISCUSION
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Este estudio es, segun nuestro conocimiento, el primero que aborda la posible
hipercoagulabilidad en un nimero considerable de pacientes afectos de SPW.
El hospital Parc Tauli de Sabadell es centro reconocido como UEC (Unidad de
Experticia Clinica) acreditado por el Departamento de Sanidad de la Generalitat
de Catalunya para el diagnéstico, asistencia y seguimiento de pacientes con
SPW (DOG, instruccidon 12/2015 e instruccién 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 pediatricos y de
adultos tenemos la posibilidad de atender a pacientes con Sindrome 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 evolucién de
todos nuestros pacientes.

Si bien varios autores han analizado algunos aspectos de la coagulacién de
estos pacientes, la mayor parte de ellos lo han hecho en casos clinicos aislados
a partir de un episodio de hemorragia o trombosis en un paciente con SPW
(221,230,231,233,234). En ningun articulo previo se ha abordado de forma
completa el estado basal de coagulacion y, por tanto, una posible
hipercoagulabilidad en los pacientes con SPW, siendo la aproximacion mas
relevante hasta la fecha el estudio aislado del dimero D realizado por Matesevac

et al en 2022 (138).

1) Caracteristicas epidemioldgicas
La mayoria de los pacientes con SPW incluidos en el estudio estaban por debajo
de la 52 década de la vida (91.84%), incluyendo solo 4 pacientes por encima de

los 40 afos. El rango de edad y la proporcion de pacientes por edad fue similar
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a otras series descritas (5,202,205) donde la mayor parte de poblacién adulta
con SPW se encuentra entre los 20 y 35 afios y con menor nimero de pacientes
por encima de los 40 afios. Seguramente disponemos de un grupo de pacientes
mayor a los 40 afios superior al de otras series por tratarse, el nuestro, de un
centro de referencia estatal.

En relacion a la edad al diagnéstico, de forma global el 46.94% de los pacientes
se diagnostico en el primer afio de vida. A partir del afio 2000 (afio de aprobacién
por parte de la FDA del uso de GH), el porcentaje de pacientes diagnosticados
en el primer afio de vida alcanza el 76.92%, lo que refleja un cambio en los
criterios de sospecha diagnoéstica (53) y el uso probablemente de los recursos
de laboratorio genéticos para poder diagnosticar la enfermedad. Cabe destacar
que ninguno de los pacientes pediatricos de nuestra serie fue diagnosticado con
mas de 8 afios, mientras que los pacientes adultos fueron diagnosticados mas
all4d de esta edad en su gran mayoria (74.07% de los pacientes adultos). En
muchos casos, previo al diagndstico genético ha habido un lapso de tiempo mas
0 menos prolongado de sospecha clinica, que, en caso de la poblacion adulta,
puede haber sido mucho mas largo debido a la menor disponibilidad de técnicas
de laboratorio genético, ya que estas no fueron de uso general hasta pasado el
afio 1992 (198). En nuestra unidad, el diagnéstico molecular de SPW se inicio
en el afo 1992, convirtiéendose en centro de referencia para el diagndstico

genético de la enfermedad en 1996.

La mayor parte de nuestros pacientes eran de origen caucdsico, tal y como se
describe en la literatura (3,12) y también acorde a la poblacién predominante en

nuestra area de referencia y pais.
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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 esta descrita la mayor longevidad en poblacion femenina con
SPW (205,206,245) y esto podria favorecer esta diferencia, es en la poblacion
pediatrica de nuestro estudio donde se halla la mayor diferencia en la ratio por
sexos. Tampoco podria explicarse esta diferencia por la escasa participacion
femenina en los ensayos clinicos (sesgo de género), dado que nuestro estudio
ha sido observacional, transversal y no ha habido ninguna restriccion por motivo
de género. Una posible hipétesis seria que tanto las mujeres con SPW como los
padres de pacientes de sexo femenino hayan tenido mayor implicacion a la hora
de patrticipar en el estudio por tener mayor concienciacion sobre la enfermedad.
Ademas, tenemos una fuerte representacion de pacientes con DUM. Esta
descrito que dichas pacientes presentan mayor alteracion de conducta grave
(TEAy psicosis) (108,246) y en nuestra experiencia tanto las pacientes como las
familias aceptan participar en los estudios de investigacion mas frecuentemente
que los varones, en la busqueda de la posibilidad de mejora de la hiperfagia y el
trastorno de conducta ya que tienen mas conciencia de enfermedad.

Todos los pacientes incluidos en el estudio tenian el diagndstico molecular de
SPW, con un 53.06% de los pacientes con algun tipo de delecién, 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 proporcion de DUM respecto las deleciones como causa de alteracion
genética. Esto podria estar en consonancia con lo descrito por Whittington et al.

(24), donde se observa una tendencia al aumento de los pacientes con SPW por
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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 poblacién de nuestro pais también estd aumentando, por lo que se podria
esperar que fuera una de las causas de aumento de DUM entre nuestros
pacientes. Si se ha analizado la proporcion de DUM y delecion
comparativamente entre nuestra poblacién pediatrica y adulta con SPW y no se
han observado diferencias (p= 0.1774), probablemente porqué la poblacion
adulta con SPW de nuestro estudio es relativamente joven y ya presenta este

cambio de paradigma en el tipo de alteracion genética.

2) Caracteristicas antropomeétricas y caracteristicas
basales

A nivel de peso e IMC, cabe destacar que en el momento del estudio sélo el
22.7% de la poblacion pediatrica con SPW presentaba obesidad, a diferencia de
la adulta (62.96%). Esta diferencia en el IMC y peso responde probablemente a
varios factores: el diagnéstico precoz, el tratamiento con GH recibido, y también
la instauracién de medidas para evitar la obesidad de forma precoz. Nuestra
poblacion pediatrica con SPW inici6é tratamiento con GH como muy tarde a los
dos afios de vida en un 63.63% de los casos mientras que la poblacién adulta
que recibié GH lo hizo antes de esa edad s6lo en un 17.39% de los casos.

Segun datos publicados del Ministerio de Sanidad, el 16% de la poblacién adulta
y el 10.3% de la poblacién pediatrica de nuestro pais presentan algun tipo de
obesidad. Si comparamos nuestros datos con los de la poblacion esparfiola de
referencia, vemos que nuestra poblacion pediatrica con SPW a pesar de tener
mayor tasa de obesidad, no presenta unos resultados tan dispares como nuestra

poblacion adulta con SPW, que casi quintuplica la proporcion de obesidad. Por
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este motivo, aun apareando los controles del estudio por edad, sexo e IMC,
vemos que entre la poblacién adulta con SPW y la de control existen diferencias
significativas, ya que en poblacion con SPW hay muchos mas valores extremos
(7 pacientes pesaban mas de 100 Kg en el momento del estudio, y hubo un
11.7% de pacientes con obesidad extrema). Estos valores son mucho mas
singulares en la poblacién espafiola de referencia, por lo que fue muy dificil
encontrar controles exactamente iguales a nuestros pacientes mas obesos (que
ademas eran pacientes relativamente jovenes).

Por lo que respecta a los datos de tratamiento con GH, hasta hace poco los
pacientes pediatricos con SPW tratados con GH debian suspender el tratamiento
al llegar a la adultez (al presentar cierre del cartilago 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 poblacion pediatrica 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 poblacién adulta van a ser muy
superiores, y con ello cabe esperar cierta modificacion de la historia natural de
la enfermedad (sobre todo en cuanto a morbilidad).

A nivel clinico y analitico, todos nuestros pacientes con SPW (tanto adultos como
pediatricos) tenian una bioquimica de funcién renal y funcion hepatica 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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metabdlico en el momento del estudio. Llama la atencién, 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 inflamacion crénica como la
PCR y vitamina D también fueron normales en la mayoria de pacientes. La
proteina C reactiva (de alta sensibilidad) se estudi6é 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 recibian tratamiento con
GH). En los pocos pacientes pediatricos en que se obtuvo la PCR (por otros
motivos), ésta fue normal e inferior a 0.5 mg/dL (datos no mostrados). La
proporcion de pacientes con vitamina D deficitaria fue del 13.04%. El 36.96% de
los pacientes tenia una vitamina D insuficiente, y el 50% obtuvo un valor de
vitamina D 6ptimo. La poblacion adulta con SPW presenté mayores tasas de
vitamina D que la poblacién pediatrica (p=0.047), reflejando el tratamiento
habitual de forma estandarizada con vitamina D en estos pacientes (en poblacion
pediatrica sélo se prescribe tratamiento en caso de existir déficit de ésta).

Tal y como cabia esperar segun datos de la literatura, casi todos los pacientes
adultos presentaban hipogonadismo clinico y analitico (26 de 27 pacientes). Sélo
el 27.27% de los pacientes pediatricos con SPW presentaban analitica con
gonadotrofinas bajas, de lo que no se pueden extraer conclusiones por el
momento de extraccion de la muestra que fue realizada en edad prepuberal.

En cuanto a las comorbilidades de caracter metabdlico analizadas (diabetes,
HTA y dislipemia), s6lo se observaron en poblacién adulta con SPW. Si hubo

dos casos pediatricos de dislipemia, en forma de disminucién 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 aparicion de
estas comorbilidades (sobre todo DM e HTA) en edad pediatrica esta
intimamente ligada a la obesidad por lo que lo més probable es que este perfil
metabdlico favorable en nuestros pacientes sea debido al buen control de peso
que presentan. Las comorbilidades metabdlicas observadas en poblacion 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, mas de tres cuartas partes
presentaban un IMC 2 30 Kg/m?2.

- Todos los pacientes adultos hipertensos presentaban un IMC 2= 30 Kg/m?,
incluyendo todos los pacientes con obesidad extrema segun la SEEDO.

- En el caso de la dislipemia, el 66.67% presentaban obesidad, mientras
que el 22.22% tenian sobrepeso. Hubo dos pacientes con dislipemia y
normopeso.

Parece que en el caso de los pacientes con SPW, las alteraciones lipidicas mas
propias como serian la disminucién de HDLc (250) pueden estar presentes antes
del desarrollo de obesidad, lo que concordaria 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 poblacion adulta con SPW, se obijetivé la
presencia de SAOS de algun grado en el 69.23% de los pacientes, de forma
similar a otros autores (47). Por el contrario, nuestra poblacion pediatrica con
SPW no obtuvo una prevalencia tan alta de SAOS como se indica en la literatura

y que puede ser proxima al 80% (116). La prevalencia de SAOS en nuestra
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poblacion pediatrica con SPW fue del 45.45% (incluyendo el SAOS leve,
moderado o grave). Esto podria deberse a varios motivos. El primero es la
escasa presencia en nuestra serie de pacientes con menos de 2 afios, donde
son mucho més habituales las apneas (la mayoria de origen central) y que
podrian aumentar la prevalencia de SAOS en las series publicadas. El segundo
motivo, tal y como se ha ido desarrollando hasta ahora, seria la buena
adherencia al tratamiento multidisciplinar y la menor proporcién de pacientes
pediatricos obesos en nuestra cohorte. Ademas, cuando se iniciaba el
tratamiento con GH sobre los 2 afios de vida, se realizaba siempre una
polisomnografia previa y, en caso de existir apnea obstructiva que precisara
cirugia, se demoraba el inicio de GH. A dia de hoy, al iniciar el tratamiento con
GH de forma mucho mas 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 todavia no est4d desarrollado.
Finalmente, tal y como mencionan Duis et al. (115), nosotros también
observamos dificultad en la aplicacion 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 pediatrico presentaba un
Sindrome 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 sindrome de triple X, y que podria estar en
relacion con la no disyuncién meiética y el trisomy rescue que se asocia a la

propia DUM. Por otro lado, esta ampliamente descrita la asociacién entre
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anemia ferropénica y obesidad, por un mecanismo no del todo dilucidado pero
que entre otras causas destacaria la inflamacién cronica derivada de la obesidad
y que, a su vez, asociaria valores altos de hepcidina que provocarian una
disminucién de la absorcién 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/m?). Esta paciente presentaba otras comorbilidades y
recibia tratamiento habitual con aspirina (con lo que no podrian descartarse
pérdidas cronicas asociadas a ésta como factor contribuyente a la anemia). Los
otros dos pacientes con anemia ferropénica si que eran obesos.

Asociado al SPW, en nuestra cohorte de pacientes se objetivd hipotiroidismo
central con una baja prevalencia (4% del total de pacientes), epilepsia en un
paciente e insuficiencia venosa crénica 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 mencién a otras comorbilidades que no tengan influencia en la
coagulacion o la predisposicion a trombosis como serian el estrabismo, la
escoliosis, etc. ya que estos datos no han sido recogidos ni analizados.

La mayor parte de pacientes adultos recibian algin tipo de tratamiento
farmacoldgico (el 77.78%), siendo los mas frecuentes los farmacos de la esfera
psiquiatrica y metabdlica, asi como el tratamiento hormonal sustitutivo.
Probablemente no recibian tratamiento el 100% de los adultos ante la negativa
de muchos pacientes de recibir atencién o medicacion (dentro de los trastornos

de conducta asociados a SPW). Todos los adultos recibian una combinacion de
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farmacos, reflejando el complejo fenotipo conductual, de acuerdo a lo descrito
previamente en la literatura (108,113). A nivel metabdlico, el tratamiento
mayormente prescrito ha sido la metformina, de inicio ya en la edad pediatrica,
tal y como ocurre en otras series. Aunque muchos de estos farmacos tienen
descrita en ficha técnica una posible afectacion en el hemograma (leucopenia,
plaguetopenia, 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, ademas, cabe mencionar la
metformina y una posible relacion con una disminucion de los niveles de vitamina
B12 por disminucion de su absorcion, y que no se ha observado en ningun caso.
Por otro lado, el segundo grupo de farmacos mas 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 recogié 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 alteracion en la
coagulacion de nuestros pacientes. La mayoria de pacientes pediatricos no
tenian ningun antecedente familiar (so6lo el 4.08% tenia un progenitor con HTA),
y en edad adulta observamos ya en familiares de primer grado factores de riesgo
metabdlico y eventos tipo IAM o AVC, tal y como ocurre en poblacion general
con el envejecimiento. Ningun paciente presentaba hipercoagulabilidad

diagnosticada en familiares.
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3) Estudios de coagulacién

En todos los pacientes del estudio se realizaron los estudios estandar de
coagulacion y estudios de trombofilia hereditaria convencionales de cara a
determinar un posible factor protrombdético de los pacientes con SPW. Ademas,
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 evaluacion de la trombosis, al ser mas 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, ademas, una amplia
trayectoria en el estudio del paciente trombotico, 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 relacion a tromboembolismo venoso (TEP y/o TVP
principalmente), no se estudié la lipoproteina a como factor de riesgo
protrombdético. Hoybye et al (257) describen valores normales de lipoproteina a
en pacientes adultos con SPW en comparacion a pacientes diagnosticados
inicialmente de SPW pero con test de metilaciéon negativo. Por otro lado, a pesar
de que su asociacion con la aterosclerosis es clara (sobre todo miocardiopatia
isquémica y algo menor en el ictus isquémico)(258), la asociacion entre
lipoproteina a y tromboembolismo venoso sigue siendo controvertida y el estudio
de laboratorio dificil de estandarizar y costoso (259). Por estos motivos,
decidimos no incluir este parametro en nuestro estudio, ya que creemos que no

habria tenido impacto.
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Por otro lado, tampoco se estudid una posible elevacion del factor IX y/o del
factor Xl ya que, aunque se ha asociado en algunos casos a un aumento del
riesgo de trombosis, esta asociacion todavia no es tan clara como la elevacion
del factor VIII, por ejemplo, y pensamos que podria haber sido un factor de
confusion. De la misma manera, no se estudié la mutacion del factor XIl que en
algunas poblaciones especificas (sobre todo asiatica) se ha asociado a un
aumento del riesgo de trombosis, y que no esta incluido actualmente en el
estudio de trombofilia clasico.

Antes de analizar los estudios de la coagulacion y trombofilia, se analizaron los
resultados del hemograma de nuestros pacientes. Hemos querido destacar las
plaquetas y monocitos como principales actores en la activacion de los
mecanismos de inmunotrombosis, y los eritrocitos como factores contribuyentes
(260). Nuestros pacientes han presentado unas cifras normales de hemoglobina,
hematies y hematocrito; cifras normales de plaguetas (y volumen plaquetar) y
cifras normales de leucocitos. No hemos observado leucocitosis ni trombocitosis
como esta descrito en poblacion con obesidad como reflejo de una inflamacion
cronica (253). Aunque en un porcentaje relativamente bajo (14.89% de los
pacientes), si 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 podria estar en relacion a
posible dafio vascular subyacente o bien un perfil inflamatorio especifico, 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

podria estar en relacion con fendmenos de inmunotrombosis.
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Posteriormente se estudid6 el grupo sanguineo como factor genético
determinante de trombofilia, que no mostré diferencias entre poblacion control y
poblacion SPW, reflejando la distribucién por grupos sanguineos, en nuestra
muestra, la misma proporcién de cada uno de ellos en poblacién espafiola segun
datos del Banc de Sang i Teixits de Cataluiia. Es conocido que aquellos grupos
sanguineos diferentes al O, presentan una mayor predisposicion a la trombosis
(aunque sea leve) (262), asi que el hecho de que nuestros pacientes tengan una
proporcion de grupos sanguineos similar a la poblacion control y también a la
poblacion general de referencia, deja el grupo sanguineo en un segundo plano
como posible factor de trombofilia.

De forma genérica, se puede concluir que el estudio de coagulacién basica con
TP y TTPa resulté normal en nuestra poblacién de estudio. Las alteraciones del
TP y TTPa adquieren significado cuando estos tiempos estan alargados, y en
estos casos, lo que acontece es una predisposicion al sangrado y no a la
trombosis. En todos nuestros pacientes el TP fue normal (implica integridad del
factor VIl y nivel de vitamina K normal). En el caso del TTPa, también fue normal
en todos los pacientes salvo en una paciente de 12 aflos que mostraba un
acortamiento del TTPa (asociado a un aumento del factor VIl 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
administracion de vitamina K y por causas preanaliticas (263,264). Dado que no
hay estudios basales de coagulacibn en poblacion con SPW y nuestro
conocimiento actual sobre las diferencias de coagulacion existentes en periodo

perinatal en poblacién sana, no deberiamos basarnos en los estudios publicados
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hasta la fecha en cuanto al acortamiento del TTPa en los pacientes con SPW.
Ademas, no sélo fueron normales los valores de TTPa en nuestra poblacion con
SPW, sino que tampoco se observaron diferencias con el grupo control.

El tiempo de trombina fue normal y sin diferencias respecto la poblacion control,
lo que corrobora que el paso de fibrindgeno a fibrina est4 conservado. Esto se
puede correlacionar con los resultados del fibrinbgeno en nuestros pacientes, ya
que no hubo ningun caso de hipofibrinogenemia ni disfibrinogenemia. Aqui cabe
mencionar la diferencia entre la poblacion pediatrica y la poblacion adulta con
SPW. En el caso de la poblacién pediatrica con SPW, la mediana del fibrinbgeno
fue significativamente inferior a la mediana del fibrin6geno en poblacién control.
Esta diferencia no tiene significado clinico, ya que en todos los casos la
concentracion del fibrinbgeno estuvo dentro de los valores de referencia del
laboratorio. Sin embargo, en poblacién adulta con SPW, a pesar de no encontrar
diferencias con la poblacion control en cuanto a la mediana, si se observo un
aumento de las cifras de fibrindgeno por encima del valor de referencia hasta en
una cuarta parte de los pacientes, en ningin caso por debajo. Los valores de la
concentracion de fibrin6geno se han relacionado con la inflamacion sistémica de
multiples causas, siendo la obesidad una de las méas reconocidas (265). El hecho
gue en nuestra poblacién pediatrica con SPW los valores de fibrinbgeno hayan
sido todos normales y en cambio, en poblacién 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 poblacion adulta con SPW. Por otro lado,
parece que éste no seria 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 podria interpretar este aumento del fibrinbgeno como un
marcador mas de inflamacion a tener en cuenta, pero no especifico del SPW.

El siguiente estudio realizado fue el dimero D. Referente al dimero D y su utilidad
como marcador en situacion basal para predecir trombosis o estado de
trombofilia sabemos que hay mucha controversia y aln mas en poblacion
pediatrica. Ya en 2022, Matesevac et al (138) hicieron una aproximacion al valor
basal del dimero D como predictor de evento trombdético en poblacién con SPW.
En sus conclusiones descartaban la utilidad de este marcador, como minimo de
forma aislada. Es ampliamente conocida la utilidad del dimero D en el manejo
del paciente adulto con sospecha clinica (elevada probabilidad pre test) de
trombosis venosa (266) y posteriormente para el manejo de la anticoagulacion
(tanto tratamiento como profilaxis secundaria en algunos casos). También
sabemos que no es tan efectivo en poblacion pediatrica ya que los menores
pueden mostrar valores elevados de dimero D en multiples situaciones, aunque
casos seleccionados con alta sospecha de enfermedad tromboembdlica podria
ser util para descartarla (267,268). Aun asi, en el ensayo clinico que motivé
nuestro estudio (BestPWS trial) se analizé posteriormente el valor de dimero D
en los pacientes incluidos y también su cambio bajo tratamiento con Beloranib
(224), que objetivé un aumento del dimero D en la rama de tratamiento. En
nuestra poblacion de estudio destaca el hecho que la cohorte de pacientes con
SPW presentaba una mediana de dimero D significativamente superior a la
cohorte sin SPW tanto pediatrica como adulta, con un 15.55% de los pacientes
con SPW con unos valores de dimero D por encima del valor normal de
referencia del laboratorio, y similar a los resultados obtenidos por Matesevac,

donde objetivaron un dimero D elevado de forma basal en el 15% de sus
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pacientes. En nuestra poblacion, los pacientes pediatricos con elevacién del
dimero D no presentaban otros marcadores de inflamacion asociados, mientras
que los pacientes adultos con SPW y elevacién del dimero D, ademas,
presentaban como minimo otro marcador sistémico de inflamacion o alteracion
metabolica asociada en el 60% de los casos (aumento del fibrindgeno, diabetes
e hipercolesterolemia en distintas combinaciones). Estas diferencias
encontradas entre poblacion pediéatrica y adulta con SPW podrian reflejar la
evolucion natural de la enfermedad, donde ya se ha visto de forma variable que
a pesar del tratamiento con GH, la obesidad y la inflamacion sistémica va
aumentando con la edad. Por otro lado, si sélo estuviera influenciado por la
obesidad, probablemente no habria diferencias significativas entre las
alteraciones del dimero D entre poblacion SPW y poblaciéon sin SPW. Este
hecho, junto con las cifras mas elevadas de fibrinGgeno en nuestra cohorte adulta
con SPW, podrian indicar que la inflamacién sistémica (y, por ende,
inmunotrombosis), seria superior en pacientes con SPW.

En el estudio de los anticoagulantes naturales no se observd ningan déficit en
nuestros pacientes y, por tanto, ninguno de ellos se constaté como factor
protrombético. Se observaron algunos aumentos discretos y aislados de alguna
de las tres proteinas estudiadas (proteina S en 7 casos, proteina C en 4 casos)
respecto los valores normales de referencia del laboratorio (todos ellos <150%).
De los 7 casos de elevacion de proteina S, sélo 1 fue pediatrico. En el caso de
la proteina C, la mitad de los casos fueron pediatricos y la otra mitad adultos.
Estas elevaciones no estan asociadas a patologia y por lo tanto, carecen de
significado clinico en el contexto actual. Ademas, al ser elevaciones discretas

podrian reflejar la variabilidad de las concentraciones de proteina en poblacion
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general en momentos puntuales. En poblacién adulta, a pesar de estos
hallazgos, no hubo diferencias significativas en ningin caso con la poblacién
control del estudio. Sin embargo, los niveles de proteina C anticoagulante fueron
mas elevados en poblacién pediatrica con SPW respecto la poblacién control
(p=0.0196). Estos resultados, aunque con significacién estadistica, no tienen
significado clinico. No se observo ninguna elevacion de ATIII, ni en poblacién
pediatrica ni en poblacién adulta con SPW, sin embargo, los valores de ATIII en
poblacion pediatrica fueron también mas elevados que en la poblacion control
(p=0.0068), igualmente sin traduccion clinica.

Dentro del estudio de trombofilia clasico se incluyeron los estudios de la mutacion
del factor V de Leiden y factor Il (protrombina) G20210A, y se obtuvieron
resultados similares a los observados en poblacion general. No se obtuvo ningun
paciente (ni adulto ni pediatrico) con la mutacion en el factor Il, acorde con las
prevalencias descritas en distintas poblaciones (entre el 0 y el 13%) (269). En el
caso de la mutacién del factor V, sélo hubo un paciente pediatrico heterocigoto
para la mutacion (2.04% del total de pacientes), también acorde con la
prevalencia mundial de dicha mutacion (alrededor 5% de la poblacion)(270). No
era esperable encontrar un aumento de la proporcion 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 mutacion en el factor V obtuvo un valor de resistencia a la proteina C
activada disminuido, teniendo en cuenta que hay otros factores que pueden
provocar su disminucién como son la elevacion del factor VIII, el tratamiento

hormonal sustitutivo y los anticuerpos antifosfolipidicos, entre otros (271).
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El siguiente estudio realizado fue el despistaje de sindrome antifosfolipidico
mediante estudio de anticoagulante IUpico y anticuerpos antifosfolipidicos
(anticardiolipina y anti-B2 glicoproteina). En el caso del anticoagulante IUpico
nuestros pacientes pediatricos fueron todos negativos, y un paciente adulto
obtuvo un resultado positivo. Esto contrasta con el 24.24% de los controles
pediatricos que fueron positivos y el 52.5% de los controles adultos que también
fueron positivos. Como posibles causas esta, en primer lugar, el hecho de que
los estudios de anticoagulante lipico de los pacientes y de los controles se
realizaron en laboratorios distintos. Teniendo en cuenta que la estandarizacion
del método de laboratorio es complejay que es un problema todavia no resuelto,
esta parece la causa principal. Por otro lado, habria que analizar qué importancia
clinica 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 IUpico no adquiere valor. Y por ultimo,
existen otras causas de positivizacion del anticoagulante IUpico como los
procesos infecciosos (sobre todo en poblacion pediatrica) que no tienen valor
como factor de hipercoagulabilidad al encontrar un anticoagulante llpico en este
contexto. Dicho esto, es importante destacar que los pacientes con SPW
obtuvieron una prevalencia de anticoagulante lUpico (2.04%) que es la normal en
poblacién general (entre el 2 y el 4%) (272) y que esto descarta este factor como
posible causa de hipercoagulabilidad en este sindrome. De una forma similar, se
estudiaron los anticuerpos anticardiolipina y anti-B2 glicoproteina en ausencia de
clinica de trombosis, es decir, en situacion basal (igual que el resto de estudios).
En el caso de estos anticuerpos (en conjunto Illamados anticuerpos

antifosfolipidicos o aFL) tiene especial relevancia el hecho de estudiarlos sin
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clinica de trombosis asociada, porque entonces su valor clinico es dudoso
(273,274). Se estima que podria haber hasta un 10% de la poblacién general con
algun aFL de forma transitoria, y su utilidad como factor de riesgo independiente
de trombosis dependeria de varios criterios clinicos y analiticos y sobre todo ante
la persistencia de estos anticuerpos positivos. Asi, en nuestra poblacion de
estudio, vemos que los resultados de los aFL fueron en general todos negativos,
salvo algun caso de valor indeterminado (2 pacientes pediatricos con 1gG
anticardiolipina, 1 paciente adulto con IgG anticardiolipina y 1 paciente adulto
con IgG anti-B2 glicoproteina). Dado que ningun paciente con SPW fue positivo
fuerte (los casos indeterminados se consideran positivo débil y de bajo riesgo),
carece de importancia clinica el hecho de que comparando con los controles, la
mediana de los valores haya sido superior a los controles en la mayoria de los
aFL. Esto es asi por dos razones: la primera, igual que en el caso del
anticoagulante lupico, la capacidad de detectar estos anticuerpos depende del
laboratorio y fueron dos laboratorios distintos; la segunda, se podria haber dado
el resultado de forma dicotémica (positivo y negativo), y hubiera sido negativo en
todos los casos excepto los mencionados como positivos débiles, y no
habriamos encontrado estas diferencias dependientes de la distinta sensibilidad
de cada laboratorio. Es importante, ademas, destacar que ningun paciente
cumplia criterios de SAF, por lo que no parece una patologia asociada a SPW.

Ningun paciente con SPW mostré niveles insuficientes de vitamina B12 y tanto
los pacientes adultos como los pacientes pediatricos obtuvieron un valor de
mediana de vitamina B12 superior al de la poblacién control. Aunque hubo tres
pacientes pediatricos con elevacion de los niveles de B12 por encima del valor

maximo de referencia del laboratorio, estas elevaciones fueron discretas y no
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hubo ningan caso de B12 > 2000 pg/mL que suele asociarse a otras patologias.
Estos valores de B12 superiores a la poblacion 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
acido félico fueron normales en todos nuestros pacientes pediatricos y en todos
los pacientes adultos, excepto un paciente que estuvo discretamente por debajo
del limite inferior del valor de referencia. De forma contraria a la vitamina B12,
los valores de acido folico de nuestra poblacion con SPW fueron de mediana
inferiores a la poblacion control. Aunque no adquiere significacion clinica al
presentar valores normales de acido félico, si que adquiere relevancia a la hora
de plantear porqué la vitamina B12 es superior y el acido folico inferior. No esta
descrita una malabsorcion a nivel del SPW, por lo que esta no pareceria ser la
causa de estas diferencias. Si que esté descrita la interaccibn medicamentosa,
tanto con el &cido félico como con la vitamina B12. La metformina disminuye los
niveles de B12 (273), con un subsiguiente aumento de los niveles de
homocisteina (274), aunque estos disbalances estan asociados a tratamientos
de larga duracion (5-10 afios) sin suplementacion. Probablemente, esto adquiere
poca importancia en el caso del SPW, por la supervisiéon dietética que reciben.
En nuestros pacientes, la mayoria jévenes y con inicio de metformina en edad
adolescente o adulto joven, probablemente todavia no hemos podido ver dicho
efecto. Por otro lado, algunos farmacos antiepilépticos o estabilizadores del
animo (habituales en pacientes con SPW por sus efectos en el comportamiento),
disminuyen el acido fdlico, lo que podria justificar estos valores inferiores a la
poblacién control. En concordancia con los valores en general normales de B12

y félico en los pacientes con SPW, no se obtuvo ningun paciente con
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hiperhomocisteinemia ni grave ni moderada, observando un Unico paciente con
hiperhomocisteinemia leve que no correspondia con el paciente que presento la
disminucién del nivel de &cido félico. Ninguno de los pacientes que presentaba
unos niveles de homocisteina indeterminados (ente 10 y 14 micromol/L) estaba
recibiendo tratamiento con metformina como posible causa. Ademas, ni en
poblacion pediatrica ni en poblacién adulta se obtuvieron diferencias en los
valores de homocisteina respecto la poblacion control del estudio. Tanto la
homocisteina como el &cido folico y la vitamina B12, forman parte de las vias de
sintesis del DNA a través del ciclo de la metionina, donde acido folico y
homocisteina son substratos, y la B12 un cofactor. En esta via hay una
implicacion directa de la enzima MTHFR con dos polimorfismos principales
(C677T and A1298C) en un elevado porcentaje de la poblacion mundial, que en
poblacién caucasica y latina puede estar presente hasta en el 40-60% de
individuos (275). Aunque inicialmente hubo estudios que apoyaron su asociacion
con un aumento del riesgo de trombosis, la evidencia mas reciente de los ultimos
afios ya no apoya el estudio de las mutaciones del MTHFR dentro de la
evaluacion de trombofilia clasica (276) y, por este motivo, no hemos querido
incluir este andlisis genético en nuestro estudio. Ademas, los hallazgos de
normalidad en homocisteina y vitamina B12 y félico, 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 poblacion con SPW y poblacion control en cuanto a sus
medianas. Es importante recordar que tampoco hubo diferencias en cuanto a

distribucion por grupo sanguineo, por lo que las cifras de factor VIII no se vieron
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afectadas por el efecto del grupo sanguineo. A pesar de no encontrar diferencias,
es destacable la proporcion de pacientes con cifras de > del 150%, y por tanto,
elevadas. El 40.91% de los pacientes pediatricos y el 58.33% de los pacientes
adultos obtuvieron estas cifras > al 150%. Esta elevacion de factor VIl ya se ha
visto relacionada en mdltiples ocasiones anteriormente con la obesidad, por lo
que es atribuible a ella (277). Probablemente por este motivo hay mas adultos
gue menores con estas cifras elevadas, lo que refleja un mejor control del peso
en nuestros pacientes pediatricos.

Muy en relacion con el factor VIl esta el factor de von Willebrand, que también
evaluamos en nuestra poblacién de estudio. En este caso realizamos el estudio
del antigeno del factor von Willebrand (prueba cuantitativa). En el caso del
cofactor de la ristocetina para el estudio de la enfermedad de von Willebrand,
aunque si que se valoré en nuestros pacientes, no se estudid en poblacién
control ya que esta prueba se realiza habitualmente para determinar la disfuncién
del factor von Willebrand y, por tanto, clasificar la enfermedad de von Willebrand
(que es una enfermedad hemorragica y, por tanto, no relacionada con la
trombosis). De forma significativa, los pacientes pediatricos y los pacientes
adultos con SPW de nuestro estudio obtuvieron cifras del FVW: Ag superiores a
la poblacién control. Ademas, el 30.43% del total de pacientes con SPW (tanto
pediatricos como adultos) presentaron cifras del FYW: 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 teoria de la hemostasia del desarrollo (239), sabemos que las cifras
de los distintos factores de la coagulacion 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 situacion de estrés, infeccion,
etc. porque el factor de von Willebrand es un reactante de fase aguda y se
incrementa de forma transitoria en dichas situaciones y, ademas, es un marcador
de dafio endotelial. Y es un promotor importante en la trombogénesis gracias al
reclutamiento de plaguetas en las zonas donde se produce lesion vascular, y es
secretado por megacariocitos, plaquetas y células endoteliales (280). Por otro
lado, las cifras de este factor son superiores en poblacion afroamericana
respecto la poblacion caucasica, y son superiores en pacientes con grupo
sanguineo distinto al grupo O, de forma similar como ocurre con el factor VI
(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 sintesis, como la secrecion, la eliminacion o clearance o
bien la multimerizacién del factor. Asi, en nuestra poblacién es importante
destacar dos puntos: no hay un aumento de la poblacién afroamericana en el
estudio ni una mayor representacion de los grupos sanguineos 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 podriamos presentar un sesgo ya que
hemos expresado anteriormente que la poblacion adulta de control presenté
significativamente cifras mas bajas de IMC. Aunque esta afirmacion 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 mas obesos y no toda la poblacion con SPW

y, segundo, estas diferencias en la cantidad de factor de von Willebrand se han
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observado también en poblacion pediatrica e independientemente de la edad. El
hecho que la misma diferencia se observe en poblacion pediatrica y adulta
respalda la idea de que por algiin motivo que desconocemaos, las cifras del factor
de von Willebrand son superiores en los pacientes con SPW respecto el resto de
la poblacién de forma genuina. Como posibles causas no investigadas estarian
un factor ADAMTS13 disminuido, por ejemplo, que provocaria 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 vasculopatia o
lesion endotelial en pacientes con SPW en comparacién a pacientes obesos sin
SPW que provocaria una mayor liberacion de von Willebrand. Sea cual sea la
causa, lo Unico que podemos afirmar con nuestros resultados, es que la
poblacion con SPW parece tener unas cifras mas elevadas de factor de von
Willebrand respecto la poblacion control, y estas diferencias no se limitan sélo a
la poblacion adulta o de mas edad.

El estudio del PFA no obtuvo diferencias entre la poblacion adulta con SPW y la
poblacion control. En poblacién pediatrica no se obtuvieron diferencias con la
poblacion control en el estudio del PFA con epinefrina, aunque si que se
obtuvieron cifras més altas de PFA con ADP en poblaciéon con SPW. Pensamos
gue no hay significacion clinica en estos hallazgos ya que, el alargamiento del
PFA estaria relacionado con mayor tendencia al sangrado. Podria estar alargado
este tiempo, ademas, 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 adhesién y agregacion plaguetar 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 relacion con las plaquetas podriamos pensar que la
adhesién y/o agregacién plaquetar podria estar afectada, pero no ha sido asi en
nuestro caso. Probablemente, el hecho de que haya un aumento del von
Willebrand no implica un aumento de la agregacion o adhesion plaquetar,
aunque si su mayor reclutamiento en los lugares donde se produce el dafio
endotelial (y todo ello sin acortamiento del PFA).

Segun la teoria celular de la coagulacién propuesta ya en 2003 (283), el proceso
de coagulacién y fibrindlisis es un proceso dinamico y que se sucede de forma
simultdnea y no de forma secuencial o compartimentada como se creia hasta
entonces. Esto ha puesto en entredicho los métodos de laboratorio clasicos para
estudiar la coagulacion como el TP o el TTPa, que son pruebas parciales que
reflejan muy bien la coagulacion in vitro, pero de forma menos fidedigna lo que
pasa in vivo. Asi, surgieron los test globales de la coagulacion, ampliamente
conocidos en el empleo en coagulopatia asociada a trauma y mucho menos
conocidos en el estudio de la trombosis. Nuevamente la pandemia por COVID19
impulsoé el uso de estos test para la valoracion de la coagulaciéon de forma global
en la prediccion de trombosis o de situacién de hipercoagulabilidad (284). Dado
qgue el tromboelastograma es una prueba que permite estudiar el proceso de
coagulacion desde el inicio de la formacion del trombo hasta el proceso final de
fibrindlisis, y por su caracter innovador, decidimos evaluar nuestros pacientes
con este estudio. En nuestro caso, utilizamos el TEG® y no la tecnologia ROTEM
por disponibilidad (285). Hasta un 89.76% de los pacientes presentaron un
tromboelastograma hipercoagulable (definiendo hipercoagulabilidad como la

alteracion en 1 o mas parametros) y, sobre todo, lo mas destacable fue el
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acortamiento del tiempo de inicio de coagulo (con un parametro R corto y K corto,
y en muchos casos después un aumento del angulo a y amplitud maxima
grande). Asi, nuestros pacientes presentaron un inicio de coagulacién rapido con
una formacion del trombo estable muy répida y una fibrindlisis posterior normal.
La fase que tiene lugar una vez alcanzada la amplitud méaxima fue normal, ya
que se observarian anomalias en caso de fibrinGgenos bajos y plaquetas
disfuncionales (ambos normales en nuestros pacientes). Debido a que el estudio
de tromboelastograma no mide ningun factor en particular, no es posible definir
la causa directa de este fenotipo hipercoagulable, aunque se sabe que en los
tiempos R y K esta implicada la fase inicial de activacion y formacion de trombina
(inicio del coagulo mayormente por los factores de la via intrinseca) (286). Una
elevacion del factor von Willebrand, implicaria una mayor estabilidad del factor
VIl que contribuiria al inicio rapido de la formacion del trombo, y gracias al
reclutamiento plaguetar mantendria la firmeza del codgulo con MA aumentadas
(calidad del coagulo). Por lo que ambos hallazgos en los pacientes con SPW
podrian estar relacionados.

Finalmente, se decidi6 realizar el test de generacion de trombina en algunos
pacientes para determinar su posible utilidad, pero se obtuvo un TGT normal en
todos ellos. EI TGT evalua de forma global la coagulacidén, pero esta mas
enfocado en estudiar la cantidad y velocidad de generacion de trombina (no
analiza la calidad del coagulo como lo hace el tromboelastograma), y por ello se
considera que podrian ser pruebas complementarias. Ademas, esta influido
sobre todo por los factores de la coagulacién implicados en la generacion de
trombina (VIII, 1X, X, V, II) y los anticoagulantes naturales, siendo util en la

evaluacion de la via de la proteina C y el resto de anticoagulantes naturales
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(287,288). La unica implicacion del factor von Willebrand en este sentido seria 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 poblacién control, por lo que parece
coherente con el resto de hallazgos, encontrar un TGT normal.

Por dltimo, es importante destacar que la enfermedad tromboembdlica es una
enfermedad multifactorial y multigénica, y que ningun factor protrombotico
aislado es el Unico responsable de la trombogénesis, tal y como ya postulé
Virchow con la triada clasica de estasis venosa, dafio endotelial e

hipercoagulabilidad.

Limitaciones

Se trata de un estudio en una enfermedad rara con lo que el nUmero de pacientes
a estudio es limitado. EI hecho de ser el nuestro, centro de Experticia Clinica,
nos permite disponer de practicamente toda la poblacién de pacientes con SPW
y no de una muestra de la que inferir los resultados. La promocion del estudio en
el centro y en las Asociaciones de Pacientes ha permitido disponer de un numero
representativo de esta poblacion.

El posible sesgo de inclusion en estudios descriptivos se ha solventado
ofreciendo la participaciéon a todos los pacientes.

Debido al amplio estudio sanguineo propuesto, los controles se obtuvieron de
dos grandes bases de datos poblacionales: una de adultos (RETROVE) y una
pediatrica (GAIT2), que se crearon con otra finalidad, y esto no ha permitido tener

controles en el estudio del tromboelastograma, y en algunos parametros
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analiticos basales, que pensamos que no han tenido influencia en nuestros

resultados.

Futuro

Al tratarse del primer estudio de estas caracteristicas, seria interesante confirmar
nuestros hallazgos en estudios posteriores y con un numero de pacientes
superior.

Si los hallazgos obtenidos de elevacion de los valores de factor de von
Willebrand y TEG hipercoagulable estan relacionados tal y como nos parece, es
probable que la relacion entre inmunidad y trombosis sea particular en nuestros
pacientes y esto podria abrir un camino de investigacion como seria la valoracion
de los NETs y otras microparticulas circulantes relacionadas con la activacion de
la hemostasia en situacién de inflamacién crénica (289-292), y cuyo
conocimiento va en aumento en los ultimos afos. Del mismo modo, seria
interesante profundizar en las causas de aumento del factor de von Willebrand,
como el estudio de sus multimeros y el estudio de ADAMTS13.

Finalmente, estos hallazgos podrian cambiar el manejo de estos pacientes, con
terapias antitrombdéticas especificamente dirigidas contra el factor de von
Willebrand (en desarrollo en otros contextos), o simplemente se podrian
introducir cambios en el seguimiento y vigilancia de la predisposicion a trombosis

de estos pacientes.
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CONCLUSIONES
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Los pacientes con Sindrome de Prader Willi presentan unos estudios de
coagulacion basica normales y estudios clasicos de trombofilia también
normales.

Existe una elevacion 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 dafio endotelial
basal a pesar de tener un buen control metabdlico.

El tromboelastograma en el SPW refleja un aumento de la predisposicion
a la trombosis con tiempos cortos de inicio del coagulo en la mayor parte

de los pacientes, con test de generacion de trombina normales.
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ANEXOS

Anexo |: Aprobacion del Comité Etica

NSTITUT DiNYESTIGACE Hospital Universitari

1 REPVACID PARE TALIL

I? |3F3T Parc Tauli

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Coloma Moreno Quiroga, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacitn con
medicamentos Parc Tauli de Sabadell (Barcelona)

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor Irene Berges Raso para que se
realice el estudio titulado: "Hipercoagulabilidad y sindrome de Prader-Willi" , Protocolo
Protocolo v. 1.1 de julio 2018 y HIP/CI v. 1.2 de octubre 2018, y considera que:

1. Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsible para
el sujeto.

2. La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar

a cabo el estudio.

3. Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudiera derivarse
de su participacion en el estudio.

4. El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

5. Y que el Comité acepta que dicho estudio sea realizado en el Corporacid Sanitaria
Parc Tauli de Sabadell por Perea Duran Granada, como investigador principal.

ElI CEIm del Parc Tauli, tanto en su composicion como en sus procedimientos, cumple con
las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente que regula su
funcionamiento. La composicién del CEIm es la indicada en el anexo |, teniendo en cuenta
que los miembros del Comité se ausentan de la sesidn durante la valoracidn de los
proyectos en los que participan.

Lo que firma en Sabadell a viernes, 19 octubre 2018

Firmado:
MORENO  imwiestiie
QUIROGA - =Enacmasy
Dra. Coloma Moreno Quiroga COLOMA - Z2miiaicnom
Ref.: 2018586 40850447 () remai: nam
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Anexo ll. Hoja informativa a los sujetos

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE ADULTO/PADRES DE PACIENTES
MENORES DE EDAD O INCAPACITADOS LEGALMENTE

Titol de ’estudi “HIPERCOAGULABILIDAD EN EL SINDROME DE PRADER-WILLI”

Codi de I’estudi 2018596

Promotor Unitat d’Expertesa Clinica (UEC) de SPW de Parc Tauli (Pediatria)
Investigador principal Raquel Corripio Collado

Centre HOSPITAL UNIVERSITARI PARC TAULI

OBJETIVO /FINALIDAD DEL ESTUDIO

Se solicita la participacion de su hijo/a en este proyecto de investigacion que tiene como
objetivo principal profundizar en el conocimiento del Sindrome de Prader-Willi (SPW), en
relacion 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
aprobacion del comité ético del Hospital Parc Tauli.

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
investigacion una muestra de sangre. Para su obtencion, se intentard en la medida de lo posible
que coincida con la extraccion 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 afios y 20 menores de edad.

Se solicita su participacién/ 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 condicién sindrémica
genética que conlleva obesidad, con el posible desarrollo de sindrome metabdlico y
complicaciones cardiovasculares que conllevan una reduccién en la esperanza de vida. Por
estudios publicados sabemos que a dia de hoy, los factores cardiopulmonares relacionados con
obesidad contribuyeron en mas del 50% de los fallecimientos. Sin embargo, varios casos
publicados y la interrupcion 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 relacién entre SPW y un estado de
hipercoagulabilidad en la sangre.

A dia de hoy no se disponen de estudios que evaluen el estado de coagulacion sanguinea
mediante diferentes test de laboratorio comparando los sujetos SPW con un grupo control
apareado por edad, sexo e indice de masa corporal (IMC). En el caso de que se estableciera una
posible relacidn, se podrian establecer estrategias preventivas para evitar eventos trombaticos en
situaciones de riesgo como podrian ser viajes muy largos en avién o estados de encamamiento
prolongado, cirugia, etc...

RIESGOS/INCOMODIDADES
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La toma de una muestra de sangre puede provocar una sensacion de ardor en el punto que
se introduce la aguja en la piel y ocasionarle un pequefio hematoma o una leve infeccion, que
desapareceran en pocos dias; mas raramente, puede producirse una breve sensacion de mareo
durante la extraccion de sangre.

BENEFICIOS

Es posible que de su participacion en el estudio usted no obtenga un beneficio directo.
Sin embargo, la identificaciébn de posibles factores relacionados con un estado de
hipercoagulabilidad en los pacientes con SPW podria beneficiar en un futuro a otros pacientes
que la sufran y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de la enfermedad.

COMPENSACION
Usted no recibira ninguna compensacion econémica ni de cualquier otro tipo por su participacion.
¢QUE SE HARA CON LA MUESTRA?

Una vez obtenida la muestra, ésta se almacenara en el Laboratorio de Hemostasia del
Hospital Parc Tauli durante 10 afios. Los datos recogidos se realizaran en forma de datos
disociados, esto es, se recogeran y almacenaran de manera separada sus datos personales y de
salud, por lo que Unicamente el investigador responsable del proyecto podra conocer a quién
pertenece cada muestra. Los datos disociados pasaran a ser anénimas al cabo de 5 afios.

Una vez finalizado el estudio, su muestra:

-Podré 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 fisiopatologia del SPW. Es por ello que se le solicita que autorice al
investigador almacenar la muestra en una coleccion de la que el investigador principal del estudio
serd titular.

-S6lo se utilizara la muestra en proyectos de investigacion aprobados por el Comité de Etica de
Investigacién del hospital.

-El investigador garantizara que guardard y utilizaré la muestra hasta agotarla.
DERECHO A CONOCER LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Usted tiene derecho a conocer los resultados de la investigacion o de otras en el futuro en
caso de cesion de la muestra, por lo que solicitamos que nos lo indique el final del documento. Si
lo desea lo podra pedir al investigador del estudio. Se le podran dar los resultados siempre y
cuando se mantengan los datos personales vinculados a la muestra.

En caso de obtener informacion relevante para su familia le corresponderd a usted decidir
si quiere o0 no comunicarla. Sin embargo, si no quiere recibir esta informacion tenga en cuenta
gue la Ley establece que cuando la informacién obtenida sea necesaria para evitar un grave
perjuicio para la salud de sus familiares biolégicos, un Comité de Expertos analizara el caso y
decidira si es conveniente informar a los afectados o0 a sus representantes legales.

DERECHO A REVOCAR EL CONSENTIMIENTO

Si cambia de opinion después de la obtencion 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 parrafo anterior) debera indicarlo antes de que se anonimice oficialmente, ya
que después no se podré identificar y por tanto no se podra destruir.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
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Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria y si usted decide no
participar, continuard recibiendo todos los cuidados médicos que necesite. Igualmente, su
relacién con el equipo médico que le atiende no se vera 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 Proteccién de Datos (RGPD).

Para ello, los datos recogidos por el estudio se identificaran mediante un c6digo, por lo que no se
incluird informacion que le pueda identificar y sélo la persona responsable del estudio y sus
colaboradores podran relacionar estos datos con usted y su historia clinica. Por lo tanto, su
identificacion no serd revelada a ninguna otra persona con la excepcion de las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica.

Los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos, los representantes de la
Autoridad Sanitaria en materia de inspeccién y el personal autorizado por el Promotor,
Unicamente podran acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del estudio
clinico y el cumplimiento de las normas de buena préctica clinica (siempre manteniendo la
confidencialidad de la informacién). El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de
caracter personal de todos los participantes se ajustara a lo dispuesto en esta normativa.

Toda la informacidn 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 estan obligados a conservar los datos recogidos por el estudio al menos hasta 25 afios
una vez finalizado. Posteriormente, la informacion personal sélo se conservara por el centro para
el cuidado de su salud. No se elaboraran perfiles en base a la informacidn que usted nos facilita,
por tanto no se tomaran decisiones automatizadas en base a perfiles. La base legal que legitima el
tratamiento de sus datos es su consentimiento y el articulo 9.2 del Reglamento.

De acuerdo al Reglamento, usted tiene derecho a acceder a sus datos, solicitar la
rectificacion 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, dirijase a Delegado de Proteccion 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 investigacion y
cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorizacion de medicamentos. Si usted decide
retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo se afiadira a la base de
datos, pero si se utilizaran las que ya se hayan recogido.

Asimismo, tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Proteccién de Datos si no queda
satisfecho.

Los datos codificados pueden transmitirse a terceros y en otros paises siempre para la
misma finalidad que el estudio describe o para su uso en publicaciones cientificas y siempre
manteniendo su confidencialidad de acuerdo con la legislacién vigente (en ningin caso
contendran informacién que lo pueda identificar directamente, tales como nombre y apellidos,
iniciales, direccidn, nimero 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
0 a investigadores cientificos que colaboran con nosotros, los datos del participante quedaran
protegidos con salvaguardas tales como contratos u otros mecanismos por las autoridades de
proteccion de datos. Si el participante quiere saber mas de esta cuestion, puede contactar con el
Delegado de Proteccion de Datos del Consorcio Corporacion Sanitaria Parc Tauli, cuyos datos
son los siguientes:

Delegat de Protecci6 de Dades
Sr. Pablo Hernando Robles
C/ Parc Tauli, 1. 08208 Sabadell
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Correo electronico: 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 proteccién de datos en vigor.

INFORMACION ADICIONAL

Si usted necesita mas informacion sobre el estudio puede contactar con el investigador
Raquel Corripio del Servicio de Endocrinologia Pediatrica, al teléfono 937231010 ext 21005 o
por mail rcorripio@tauli.cat
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Anexo lll: Hoja de consentimiento del representante legal
del participante

Titulo del estudio.

Hipercoagulabilidad en el Sindrome de Prader Willi

Cddigo de protocolo: 2018596

Yo, en calidad de
de

[ ] He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[ ] He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ ] He hablado con
[ ] Comprendo que mi participacion 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 s6lo uno de los progenitores, el progenitor que autoriza
tendréa que declarar una de las siguientes:

[ ] Confirmo con la presente que el otro progenitor no se opone a la participacion de nuestro
hijo/a en el estudio.

[ ] El firmante es el Unico tutor legal.
Firma del representante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el representante)

Firma del representante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el representante)
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Deseo que me comuniquen la informacién derivada de la investigacion que pueda ser relevante
para la salud:

[]Si []No

Firma del representante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /
(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el representante)

Firma del representante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /
(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el representante
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Methods

We conducted a cross-sectional, case—control study incheding 45 genetically confimed

PWS patients {22 paediatnic and 2T adult) and B5 age-, sex-, and BMl-matched

controds. Participants underwent comprehensive haemostatic assessment incheding

standard coagulation tests, thrombophifia screening, factor VI and von Willebrand

factor (WWF: Ag) and platelet function analysis (PFA). Thrombin generation test (TGT)
and thromboelastography (TEG) in PWS were also explored.

Results

FRoutine coagulation and thrombophilia parameters were langely normal across growps.
TGET and PFA were unremarkable. However, D-dimer and wWF: Ag levels were
significantly elevated in both paediatric and adult PWS groups with no association to
obesity or inflammatory markers. TEG showed a hypercoagulable pattern n B3, 76% of
PWS participants, independent of BMI or metabolic status.

Condiusion

This study identifies a distinct hypercoagulable profile n individuats with PWS not
attributable solely to obesity and lkely linked to endothelial dysfundtion rather than
conventional thrombophilic mechanisms. This may justify personalised thrombotic risk
assessment in PWS and further mvestigation into preventive strategies.
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Abstract

Purpose

Prader-Will syndrome (PWS5) iz a complex impninting dizorder azzociated with severe
obesty and endocrine dysfunction, both contributing to increased cardiovascular
marbidity. Emerging data suggest a disproportionately high incidence of thromboembalic

events in PWS, potentially implicating an intrinsic hypercoagulable state.

Methods

We conducted a cross-sectional. case-control study including 49 genetically confirmed
PWS patients (22 paediatnic and 27 adult) and 85 age-. sex-. and BMI-matched controls.
Participantz underwent comprehensive haemostatic assessment including standard
coagulabon tests, thrombophilia screening, factor VIl and von Willebrand factor (vWTF:
Ag) and platelet function analesiz (PFA). Thrombin generation test (TGT) and
thromboelastography (TEG) in PWS were also explored.

Results

Routine coagulation and thrombophilia parameters were largehy normal across groups.
TGT and PFA were unremarkable. However, D-dimer and vWF: Ag levelz were
significantly elevated in both paediatnic and adult PWS groups with no associabon to
obesity or inflammatory markers. TEG showed a hypercoagulable pattern in 89.76% of
PWS participants, independent of BMI or metabolic status.

Conclusion

This study identifiez a distinct hypercoagulable profile in individuals with PWS not
attnbutable solely to obesity and likely linked to endothelial dy=function rather than
conventional thrombophilic mechanisms. This may justify personalized thrombotic nsk

assessment in PWS and further investigation into preventive strategies.
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Introduction

Prader-Will syndrome (FWS) iz a rare and complex neurogenetic dizorder first descnbed
in 1956 by Prader, Labhart and Willi (1). With a prevalence of 1/10.000-30.000(2), PWS
iz recognised as the first imprinting dizease in humans. ansing from the loss of paternally
expressed genes on chromasome 15q11.2-313 mainky due to paternal deletion, matemal
umiparental dizomy or impnniing centre defects. The syndrome i1z classically
charactenzsed by a constellation of symptoms attnbuted to hypothalamic dysregulation
including hypotonia, endocrine dysfunctions (such as hypogonadizm and GH deficiency).
intellectual disability, severe hyperphagia. and eart-onzet obesity (3). PWS is

conzidered the most common form of genetic obesity.

Obesity 1z almost universal among untreated individuals with PWS {4), stemming from
impaired zatiety mechanizms and reduced basal energy expenditure (5). Patients also
frequently develop metabolic complications such as type 2 diabetes, dyshpidasmia.
hypertenzion and obstructive sleep apnoea syndrome (6). Since 2007- EMA approval of
GH treatment in PWS patients, its use has tumed almost universal to freat not onby
demonztrated GH deficiency but alzo to improve metabolic profile and body composition
{7.8). Mulimodal approach to obesity with early GH treatment (before the age of two),
resinicted food intake, exercize plans and careful surveillance, has improved PWS well-
being and quality of Iife (3), although life expectancy is still decreased. Most patients with
PWS die around the fourth decade of life (2) and. although caszes involving patients over
50 years of age have been reported in recent zenes (10-12), such occurrences remain
anecdotal.

While obesity and hormonal alterations are widely recognized contnbutors to increased
cardiovascular nsk in PWS with respiratory and cardiovascular complications being
leading causes of death, several population studies have noted an elevated rate of

thromboembolic events in indwiduals with PWS (10,12.13). Last reports point to a 10~
fold increazed nsk of deep vein thrombosiz (DVT) and a 5old increased nsk of

3
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pulmonary embolizm (PE) in this population, mainky attnbuted to obesity so far (10).
Furthermore, it haz drawn attention to the potenBal presence of an underying
hypercoagulable state in this population (14.15). Among these recently described cases
of thrombosis, the interruption of the clinical tnal of beloranib (conducted between 2014
and 2015 and publizhed in 2018) for the treatment of hyperphagia and overweight n

PWS stands out (16). The tnal was stopped due to fatal thrombotic events in the
treatment amm of the study (and no events occuming in the placebo amn. Retrospective
analysiz of D-dimer levels was camed out for all study participants. revealing a non-

significant increase in the beloranib treatment groups within weeks of beginning drug
adminiztration.

Although obesity is a well- established nsk factor for thrombosis in general population
(17). the hypothesis that individuals with P'WS might possess intrinsic prothrombotic
tendencies - independent of obesity- has gained interest. However, only a few studies
have attempted to charactenze the coagulation profile in some PWS to date. Most have

been hmited to isolated case reportz or small cohorts, lacking comprehensive
haemostatic evaluabion or appropnate control groups (18-20). The most recent study by
Matesevac et al in 2022 (21) focused on D- dimer levels in PWS patients with and without
thrombosiz, faiing to identify predictive markers for asymptomatic indnaduals.

Owing the lack of previous literature on extensive evaluation of the coagulation in PWS

patients, thiz study aimed to charactenze the haemostatic profile of ndividuals with PWS
to azsess the presence of a hypercoagulable state of these patients, vet the mechanisms
behind thrombotic events remain poorly understood.

Methods
Aim of the Study

The pnmary aim of this study was to investigate haemostasis and the coagulation status

of patents with PWS with the hypothesis that PWS has a prothrombotic state favounng
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thromboembolic events. The secondary obiectives were to determine whether

differences in coagulation exist between obese patients with and without PWS5, and to
provide a detailed descnption of the thromboelastogram in patients with PWS.

Study Design and Population

We prezent a descnptve, observational, and cross-sechional case-control study on
coagulabon in patients with PWS, pnmanly invohling patients from the Chnical Expertize
Unit cn PWS at Hozpital Parc Tauli in Sabadell, Spain. The study included 49 patients

with genetically confirned PWS (22 paediatnc, 27 adult). Each case was matched with
two healthy controlz bazed on age. sex and body mass index (BMI) using propensity
=core matching. The control groups were recrutted from population- based databases:
GAIT2 for paediainc participants (22) and RETROVE for adulis (23), supported by the
Haemostasis and Thrombosis Unit of Hospital de la Santa Creu | Sant Pau.

Exclusion critena were restncted to the use of anticoagulant medication at time of study

(antiplatelet treatment at prophylachc doses not excluded).

Data collection

Demographic and clinical data were collected including age. sex, ethnicity, genetic
subtype, anthropometnc measurements (weight, height, BMI), comorbidites (diabetes,
hypertension, dyshpidaemia), GH treatment history and other treatment regimens, and

thrombohbc events.

Blood samples were drawn in fasting conditions after placement and indwelling catheter

and 20 mL blood were extracted.

Laboratory Analysis

Blood samples were used for a comprehenzive anahytical evaluation with the ACL-TOP
550 (Werfen®), including haemostasis (complete blood count, prothrombin time (PT),
activated partial thromboplastin ime (aPTT). thrombin time (TT) and fibinogen).
thrombophilia workup (D-dimer, protein C. protein 5, antithrombin |1l factor V Leiden and

5
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prothrombin G20210A genetic testing, factor VIl (aPTT based) and von Willebrand factor
analysiz  (Turbidimetry wath latex parbicles). antiphospholipid  antbodies, and
homocysteine, B12 vitamin and folic acid). There were also included zome functional

analysiz such az  the platelet functon anakesis (PRFA-1002  analyser),
thromboelastography (TEG® Haemoscope Corporation, reagent: calcium) and thrombin

generation test (TGT) performed with 5T Genesia platform (Thromboscreen).

Except for basal haemostasizs and thromboelastography (immediate blood anakesis),
blood zamples were frozen to -B0RC immediately after extraction until analysis.

The asszessment of lipoprotein(a) was not performed within the scope of the present
study (mainhy inked to atherosclerosis and artenal ischemia) (30). We decided not to

study factors X, Xl and Xl as emergent possible prothrombobic factors because of less

consiztent reports than other factors involved in venous thrombosis.

Statistical Analysis

Descrptive statistics were calculated for all vanables. Comparative analysiz was
conducted w=ing Student's test or Mann-Whitney U-test for continuous vanables and
chrzquare or Fisher's exact test for categoncal vanables. Quantitative vanables are
expressed az means + standard deviations or medians and interquartile ranges
depending on normality assessed with the Shapiro-Wilk test. Parametnc (Student's t-
test) or non-parameinc tests (Wilcoxon or Kruskal-walliz) were applied accordinghy.

Gualitative vanables were expresszed as percentages and analyzed using Chi-square,

Fisher's exact test, or Yates comection. Statistical significance was set at p < 0.05. and

SAS v3 4 was the software ufilized.

Results
Participant Characteristics
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The study comprized 49 patients with PWS —22 paediatric and 27 adults— and 85
matched controls. Mean age was 9.13 + 3.91 and 29.80 + 9.01 n PWS5 paediatnc and
adult populations respectively. The oldest patient was 51 vears old. Male to female ratio
in PWS patients was 1.7:1. and 95.92% of patientz were White. Distribution amaong
genetic subtypes was: 53.06% deleton, 40.82% umparental disomy and 6.12%
impnnting defects.

Mo significant differences in age or sex were observed between PWS and control groups.

BMI waz significanthy higher in adult PWS patientz compared to controlz (p = 0.0072)
able 1).

Obesity was prevalent in adult PWS population (62.96% were obese and 22227
overweight) whereas only 22 7% of PWS paediatnc patients had overt obesity and 22.77%
were overweight at the time of the study. All paediatnc PWS parficipants were receiving
GH treatment with @ mean age of 2.14 + 1.46 years at the beginning of it. On the other
hand, 66.7% of PWS adult patients were on GH therapy (4 patients had never uzed GH
treatment). Patients on GH were significantty thinner than patients without thiz therapy

(p=0.0050).

In spite of obesity, all PWS participants had good metabolic control showing nomal basic
chemistry ncluding C-reactive protein. The most frequent comorbidities observed were

dy=hpidaemia in 40.827% of patients (18 adults and 2 children), type 2 diabetes in 33.337%
of adults (none paediatric). hypertension in 18.527%. of adult PWS patients and OSAS

(Obstructive Sleep Apnea Syndrome) in 577 of patients.

Mo patientz had symptoms of thrombosiz at the moment of the study. There was one
patient with a medical history of an intracardiac thrombus eight years before (thrombaotic
endocarditis).

Because of comorbidities, most of adult patients were receiving other treatments., being

the most frequent peychiatne drugs, homonal replacement therapy (HRT) and metabolic
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treatments (especially metformin and other antidiabetic medication and lipid lowenng
drugs). Most of patients did not have a family history of metabolic disorders (77.567%.,
being artenal hypertension the maost frequent).

Conventional Coagulation and thrombophilia markers

Routine blood tests in PWS showed nomal hemogram values in most of the pabents.
Platelet counts were all normal, haemoglobin was alzo nomial in all but one patient (overt

iron deficiency anasmia) and white blood cell count was shightly elevated in & patients

(with elevated monocyte count in most of them above 300 monocytes/microliter).

There were no significant differences in ABO blood group distnbution amaong the study
populations. All routine coagulation parameters (PT, aPTT and TT) were within reference
ranges in all groups (Table J).

Elevated fibrnnogen levels (above 4 gll) were found in 25% of PWS adult patients, with
mean values similar than controls (p=0.2856). However, all paediatnc patients showed

nomal fibnnogen levels, and lower than controls (p=0.0105)

D-dimer concentrations were significantly higher in PWS patients (paediatnic and adults)

than controls (p< 0.0001), with 15.55% of patients having values above reference range
{particularly among obese indwviduals and those not recening GH therapy).

Mo deficits were found in natural anticoagulants (protein C, protein S, antithrombin 1).
The only thrombophilia detected was a heterozygous factor V Leiden vanant in one
paediatric patient. and no prothrombin G20210A vanant was found. Antiphospholipid

antibodies were sporadically positive, and there were 3 patients showing positive lupus

anticoagulant, without clinic events or fulfiling crtena for antiphospholipid syndrome.
There was no folic acid or B12 vitamin deficiencies. Paediatric patients did not have
elevated homocysteine, and there was just one adult PWS patient with a mild elevation
in homocysteine similar to controls (p=10.1125).
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Factor VIl and von Willebrand factor

The von Willebrand antigen (vWF: Ag) was significanthy elevated in both paediatnic and
adult PWS groups compared to controls. Elevated levels » 150% were found in 27 2775
of paediatne and 33.33% of adult patients respechvely.

Factor VIll values did not significantly differ from controls.

Functional analysis

Closure times in response to collagen/epinephnne and collagen/ADP were normal in the
majonty of patients, and none of them were suggestive of hypercoagulability (under p25
valuez of reference range). The PFA-ADP test revealed prolonged closure times in
paediatnic P\WS patients compared to controks (p=0.0118). Mo differences were observed

with epinephnine-induced aggregation or among adults.

TEG® rezults were available for 39 patents, and they revealed a hypercoagulable
pattern in 89.76% of patients (at least one parameter indicative of hypercoagulability)
(Table 3). Most common abnormalities included shortened R-ime (79.497% of patients)
and an increased clot angle (a) (74.367% of patients) suggestive of faster and stronger
clot formation. A =maller proportion showed increaszed clot firmness (G) in 56.41% of
patientz and elevated maximum amplitude (MA) in 46.15%. There was alzo a reduced
clot formation time (K) in 48.72% of patientz. Only three patientz had a zingle akered
parameter; the rest showed 2 to b altered values. All patientz had normal fibnnohsis

parameters.

Fimally, TGT was conducted in 22 patients as an exploratory anabysiz. All results were
within normal ranges, including lag time, peak height, time to peak and endogenous
thrombin potential (ETP) both with and without thrombomodulin.
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Discussion

This study comprehenzively evaluates the baseline coagulation status and potential
hypercoagulability in a substantial cohort of patients with Prader-Willi Syndrome (PWS).
Conducted at Parc Tauli Hozpital in Sabadell, a designated national reference centre for
PWS in Spain, the study benefits from access to a wide and diverze patient population.

encompassing both paediatne and adult ndriduals.

Previous investigations into coagulation dizorders in PWS have largely been imited to

izolated case reports, often descnbing either thrombotic (18,19) or haemarrhaagic (24)
events in singular patients. Mo published literature addresses extensively PWS
coagulation, finding only one prior study by Matesevac ef al in 2022 (21). They
speciiically evaluated D-dimer levels in PWS patients, but it did not reveal sgnificant
predictive value for thrombotic events in asymptomatic individuals.

Maost participants were under the age of 40, consistent with age distnbutions reported in
intermational literature (25). The inclusion of patients older than 40 years (4 patients) wasz
possible due to the reference status of the centre, which pemmitz broader age
representation compared to other studies. As such, this study may offer insights that are

more generalisable across the lifespan of individuals with PWS.

Globally, 46.94% of patients were diagnosed in the first year of life, while after 2001-EMA

approval of GH treatment, 76.92% of patients were diagnoszed in the first year of life. This
clearty reflects the shift in diagnostic cntena and the more widely uzed genetic laboratony
technology (26.27). Our laboratory team started doing the molecular diagnosis in 1992,
and it tumed to a Statal reference cenftre in 1996.

Of our patents 63% were female, which contrastz to the 1:1 zex ratio descnbed in
previous literature (3). Although more longevity in females with PWS is described (28).
our major dispanty iz in the paediatnc population. As we offered participation

conzecutively and the study had no intervention, we alzo dizcard gender bias as a cause

10
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of thiz dispanty. In contrast, we have more UPD patients among females in our cohort,

reflecting the UPD increase duning last decades (29). In our expenence, both patients
and familiez accept to participate more often in studies than men to look for an

improvement in hyperphagia and behavioural dizorder mainty due to more inzight of the

disease.

As expected, a high proportion of adult patients exhibited obesity, with onky 22.7% of
paediatric patientz being obese. This finding i= probably due to the fact that pabent
surveillance and freatment has improved over last decades. with early diagnosis and
early GH treatment imtiation, and obesity avoiding strategies. Five of our adult PWS
patientz weighted over 100Kg, with exireme obesity being more frequent in PWS

population than the Spanish reference population. Because of its extreme values it was
difficult to find exact matching controls indnidually based on BMI.

Our patients show good metabolic control, reflected by normal biochemistry panels,
controlled sy=temic inflammatory markers like C-Reactive Protein, despite having the
typical comorbidiies of PWS patients. Apart from 0SAS, the only metabolic

derangement in paediatnc PWS population was dyslipidaemia in the form of kower HDLec.

Hemogram values were normal. Just one patient was anaemic (iron deficiency). Iron

deficiency anaemia is the most common hematologic problem worldwide and it is known
to be more prevalent among obese people. There were no leucocytosis or
thrombocytosis as inflammatory markers instead. One remarkable finding was that there

were 14 .89% patients with elevated monocytes, and up to 38 30% had a monocyte tithe

over p/5 according to reference range (data not shown). Thiz could reflect an underhang
vascular injury or to a specific inflammatory profile. as analysed by other authors (31),
who observed an increase in CO16+ monocytes in patients with PWS, which was not
associated with BMI. and which could be related to immunathrombosiz phenomena.
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ABO blood group distnbution was the same between PWS and control groups. so the

possible implication in vWF: Ag and factor VIl results was mitigated.

Routine coagulation markers and conventional thrombaphilia tests were found to be
lzargely normal. According to fibinogen levels, median fibrinogen in PWS paediatnc
patientz was infenor to controls. No differences were found between adult PWS group
and adult control group. However, almost 257 of adult patients had elevated fibnnogen
levels (above reference range). probably related to obesity (32). D-dimer levels wers
significantly supenor to controls (both paediainc and adult), with 15.55% of adults
showing D dimer above nomal reference range values. This percentage of elevated D
dimer iz in lme with Matesevac findings (157%), but most important, 607%. of adults with
elevated O dimer had at least another altered metabolic or inflammatory marker
{elevated fibrinogen, diabetes andf or hypercholesterolemia). On the contrary, paediatnic
patients with elevated D dimer had no other remarkable alteration. These differences
could reflect the natural progression of the dizeasze as obesity and systemic inflammation
tend to increase with age. On the other hand, i these findings were =olely influenced by
obesity, significant differences in D-dimer alterations between the PWS and non-PWS
populations would likely not be obzerved. Although not diagnostic of acute thrombosis,
persiztent elevation in D-dimer levels may reflect a baseline prothrombotic state or
ongoing bow-grade endothelial activation, and coupled with the higher fibrinogen levels
found in our adult PWS5 cohort suggest that systemic inflammation (and. consequenthy,

immunothrombosis) is more pronounced in patients with PWS.

Regarding classical thrombophiba studies, there were no natural anbcoagulants
deficiency (named protein C, protein S and antithrombin lIl). Some of these proteins were
statistically elevated in pediatnc PWS parficipants, but these findings are of no clinical
significance. There were no prothrombin pathogenic vanant, and just one
paediatnc patient was heterozygous for factor V Leiden vanant (2.047% of total patients).
in kne with worldwide reported prevalences (33). Anbphospholipid antibodies were also
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not relevant, with some undetermined and isolated values. Lupus anticoagulant was
positive in 2.04% of patients, similar to reports in general population. Besides. no patient
met cntena for antiphospholipid syndrome, suogesting that this i= not a pathology
associated with PWS. In concusion, the rare prezence of hereditary thrombophilia
further confirms that classical nsk factors are not predominant contnbutors to thrombotic
nisk in this population.

Folic acid and B12 vitamin were nomal and there was just one patient with mild

hyperhomocysteinemia in spite of treatment with metformin besides long-term usze of
metformin iz related to low levels, and possible elevated homocysteine (34.35). As

MTHFR vanant iz no longer considered a thrombotic nzk factor but a polymorphism, we
didn’t explore itz prevalence in our population of study (36).

Despite the absence of statistically significant differences. the proportion of patients with
factor VIl levels exceeding 150%—and therefore elevated—is noteworthy. Specifically,
40.37% of paediatnic patients and 58.33% of adult patients exhibited levels >1507%._ This
elevation in factor VIl has previously been linked on numerous occasions to obesity and

can likely be atinbuted to it

Clozely related to factor VIl iz von Willebrand factor, which we also assessed in our
study population. In this case, we measured von Willebrand factor antigen (VWF: Ag) as
a quantitative test. While nstocetin cofactor activity (used in the diagnosiz of von
Willebrand dizease) was evaluated in our patients. it was not assessed in the control
population, az thiz test iz typically employed to determine von Willebrand factor
dysfunction for the classification of von Willebrand disease—pnmanly a bleeding
dizorder and, thus, not directly relevant to thrombosis. For von Willebrand factor, normal
adult levels are typically reached by three months of age. We alzo understand that levels
may nse under stress. infection, and other inflammiatory states, as VWF is an acute-
phase reactant. It increases transiently in these contexts and serves as a marker of
endothelal nury. VWF 1= a key contnbutor to thrombogenesis through platelet

13
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recruitment at sites of vascular damage, and is secreted by megakaryocytes, platelets,

and endothelial cells (37.38).

One of the most notable findingz in our study was the elevated von Willebrand Factor
antigen (vWF: Ag) levels in both children and adultz with PWS compared to controls.
Thiz biomarker iz well-establizhed as a surrogate marker of endothelial dysfunction and

inflammation. Furthermore, 30.43% of all PWS pabents (both paediatnc and aduk)
showed vWF: Ag levels exceeding 1507%.. a threshold above which some authors have
reported a significanthy increased nsk of thrombosis and allcause mortality. The elevated
vWF levels. in the context of normal factor Vil levels and no comelation with blood group
differences or age, suggest a basal pronflammatory and prothrombotic enaronment

inherent to PWS. Importanthy, these elevations were observed even in patients with well-
controlled metabolic profiles, implying that the endothelial stress is not solely attnbutable
to obesity or metabolic syndrome. Indeed. these dispanties remain evident even though
the stratified anahysiz in the adult PWS population shows lower VWF levels under GH
treatment (data not shown). The fact that this difference iz prezent in both paediatne and
adult populabions supports the hypothesis that, for reasons not yet fully understood, VA
levels are genuinely higher in indnaduals with PWS compared to the general populabon.
Potential causes, yet unexplored, could include reduced ADAMTS13 actvity—leading to
impaired degradation and accumulation of VWF, as observed in some patients during
the COVID-19 pandemic—or an increased degree of vasculopathy or endothelial injury
in PWS patientz compared to obese individuals without PWS, resulting in greater VWF
releaze. In summary, this sugoests a unique pathophysiological mechanizm potentially
linked to PWS.

Regarding functonal assays PFA failed to show shortened closure times, and thrombin
generation tests, although exploratory, did not show abnormmalities. In contrast to PRA
and TGT, thromboelastography analysiz did provide zome of the most compelling
ewdence of a hypercoagulable state in the PWS population. The most notable finding

14
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was the shortening of clot intiation time, evidenced by a reduced R and K value, and in
many cases followed by an increazed a angle and elevated macamum amplitude (MA).
This indicates that our patients exhibited a rapid onzet of coagulation, with swift formation

of a stable thrombus and subsequenthy normal fibnnokysis. As thromboelastography does
not measure any single coagulation factor speciically, it iz not possible to determine the
precise cause of thiz hypercoagulable phenotype. However, it iz known that the R and K
times reflect the initial activation phase and thrombin generation (predominanthy involving

intrinsic pathway factors) (39). An elevation in von Willebrand factor could contnbute to
this profile by increasing factor VI stability. thereby facilitating rapid thrombus formation.

Addtionally, through enhanced platelet recrutment, & would support increased dot

frmness, az reflected by elevated MA (1.e., clot quality). Thus, both findings cbserved in
patients with PWS may be nterrelated.

These findings in TEG were conzsistent in both paediatnic and adult groups and did not
comelate directly with BMI. reinforcing the hypothesis that the prothrombotic phenotype
in PWS iz independent of obesity.

The findings align with existing Iterature descnbing increazed thrombotic events in

individuals with PWS compared to BEMI-matched obesze controls without P'WS. Notably,
Butler et al. reported that both venous and artenal thrombotic events were more common
in the PWS population (14), with age and obesity being key drivers. However, the prezent
study suggests additional. PWS-zpecific mechanizms are at play—most likely invobving

low-grade persistent endothehal activation or damage.

The hypothesiz emerging from this work posiis that PWS entails a chronic low-grade
inflammatory state, possibly due to disrupted hypothalamic regulation, that contmbutes
to wvascular dysfunction and altered haemostaziz. Hlevated wWF and the
hypercoagulable TEG profile appear to be hallmarks of this phenomenon.

15



225

o om = e Ok G B e

These data support a paradigm wherein thrombotic nsk in PWS may be dnven by

multifactonal mechanizmsz. including altered haemostatic regulation.

Taken together, these findings may provide a rationale for considening indmidualised
prophylactic treatment strategies (e.g. low-doze aspinn).

Limitations include a cross-sectional and single-centre design, modest sample size,
and the lack of longterm follow-up data linking haemostatic profiles with clinical
thrombotic outcomes. Further multicentre, longitudinal studies are required to validate

these findings.

Despite s strengths, the study has limitatons. The relatively small sample size,
particularly for advanced tests ke TGT or TEG, may mit generalizability. Additionalby,
cross-sectional design precludes causal inference, and longitudinal studies are needed
to assess how haemostatic profiles evolve over time and relate to clinical outcomes such

as thrombotic events.

Furthermore, while the study excluded patients on anticoagulants, those on antiplatelet

agents were not excluded, which may have influenced some of the platelet function
results.

Conclusion

This study paves the way for a paradigm =hift in the management of thrombosiz nsk in
PWS. Our resultz provide novel insights into the coagulation profile of indrviduals with
PWS. revealing a hypercoagulable state that may underlie the increased incidence of
thrombotic events., independent of classical thrombophilia traits. Elevated D-dimer,
elevated vWF: Ag levelz and abnormal thromboelastography patterns point to a
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prothrombotic profile not entirely captured by conventional tests. independent of obesity

or age.

Our results support the consideration of targeted surveillance strategies in PWS,
particularly those with elevated vWF: Ag or abnormal TEG profiles. While routine
antithrombaotic prophylaxis iz not cumentty justified. individualized rizk assessment may
help dentify patents who could benefit from closer monitonng of tallored preventive

ME3SUres.

Future studies should validate these findings in larger, mulicentnic cohorts and
investigate the wtility of pre-emptive anticoagulation strategies in high-nsk subgroups.
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Legend to the Figures

Figure 1 D-dimer levels in paediatric and adulf PWS population and their matched
controls (ngdml)

Figure 2- vWF: Ag levels in paediatric and aduli PWS population and their mafched
controls (% of activity)
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Figure 1: D-dimer levels in pasdiatric (A) and adult (B) PW'S population and their
matched controls {ng/mL)
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Figure 2- vIWF: Ag levels in paediatric and adult PW'S population and their mafched
controls (% of activity)
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3.73 [2.65-3.80]
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276 [2.30-2.64)

# ABO biood group, prEsence o absance of Factor |V Lekden and prothombin gene G202104 varknts, 35 well 5 the
presence or absance Of chrukating lpus anticoagulant, are expressed a5 frequencies.
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¥ Variabies following 2 nommal aisribution in the patient sampie (PT, aPTT, TT, von Wilehrand facor antigen, pratein C,
profein 5, antitrombin I, viiamin B12 and foll acid) e expressed 35 Means £ standard deviation Scores (SDSL

§ Variaties nat folowing 2 nomal sistribution (annogen, D-timer, Factor VAT acthity, homocyseing. antcardalion
antibodies and ant-betad-giyTopmiin antbadies) A eXVEssed 35 medians and fiteruartle rEnge]

Beferance Range vaiyes- PT rata 0.7-1.2 aFTT @i 8.7-1.3; Fibinogen 2-4 g TT 156-24 sag; D-timer 0-500 ngémd;
factor VIl acivity £5-175%; wW antipen 50-T00%,; RIstocetin S0-201%, Protein G 70-130%; Prodein 5 50-110%,
Anifthrominia W 0-150%; B12 wiamin 150-605 ppimi; mlkc acio 2-14_54 ngml; homacysieine £.2-70 memall;
anficarciolipln and antbeia? ghycopmiein 0-20 Ll )
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Tabie 3: TEG Parameter Resuifs in Patieris with PWS

8.15(1.69) 927 <3

201 (0.54) 78 <2
§3.01 (6.40) 2258 >538
£3.31(3.76) 181 64
8.77(145) 3685 >B5
0.4 (1.19) 0-15
1.88 (0.82) 3.1
0.4 (1.19) 0-8

B iRegction Timal: Measured In minufes; represents te ltency perod befe the iniiation of coagulation. J (Clof
Eommation Tima): Measured in minwtes; ingicates the rate at which the fibrin netwonk Is generated. g Angis: Measured in
degrees; reflects the spead of ciof faTmation. g4 (LExImum Ampityde | Measured in milimeatres; dencles ciot Srength
ang refects the INfarmction befween achaid pateiets and NDANOGEN. G (Ciot FIMNess): Measured in dynes per cm>

quaniiies the mechanical stabilty of the clot. EPL [Esmated Pecentage Lysls): Represents the parcantage of clot isis
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