USA Hormona el crecimiento en el Sindrome de Prader-Willi
PRADER-WILLI (SPW)
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La hormona del crecimiento (HC) se ha utilizado para el tratamiento de condiciones medicas y genéticas desde su
produccion masiva con la técnica de recombinacion de ADN en 1985. En base a los conocimientos médicos actuales, la
Junta de Asesoria Clinica de la Asociacion de Prader-Willi de USA (SPW-USA) ha considerado y aprobado las guias
para el tratamiento con la hormona del crecimiento en el SPW. Datos de la SPW-USA, estiman que el 60% de los
individuos con SPW estan recibiendo la hormona del crecimiento.

Consideraciones actuales sobre el tratamiento con HC en el SPW pueden dividirse en las siguientes categorias:

1-Infantes y nifios con SPW para mejorar el crecimiento lineal y la masa corporal.
2-Adultos para mejorar masa corporal y la mineralizacién 6sea

Numerosos estudios indican que la deficiencia de HC ocurre con frecuencia en los nifios con SPW y que el tratamiento
con HC mejora el crecimiento y composicién corporal™. HC no debe ser utilizada como un sustituto de la ingesta
nutricional adecuada y actividad fisica necesaria para estos nifios.

El tratamiento con HC esta aprobado por la FDA para las personas con SPW. Deficiencia de HC forma parte de SPW y
por lo tanto, pruebas de estimulacién para demostrar deficiencia, no son necesarias debido a que: 1) Los resultados
pueden ser influenciados por la obesidad, 2) Resultados pueden variar dependiendo del laboratorio , 3) El limite de los
valores bajos para diagnosticar deficiencia todavia es controversial y 4) No existe un protocolo ideal para la prueba de
estimulacion.

Hormona del Crecimiento en Infantes y nifios:

Muiltiples estudios han documentado los beneficios de la hormona de crecimiento en los individuos con SPW, incluyendo
la masa muscular, disminucién de la grasa corporal, aumento de la densidad mineral 6sea, y la normalizacién de la
estatura adulta’®. Ademas se ha comprobado un mejoramiento de la fuerza, agilidad y desarrollo motor en los infantes..
El tratamiento con HC también se ha demostrado que afecta positivamente el balance de nitrégeno y aumenta el gasto
de energia en las personas con SPW. Ademas, el tratamiento de HC puede ayudar a preservar la masa muscular
durante la restriccion caldrica. Existe evidencia de los beneficios de la hormona utilizada antes de la edad de 2 afios en el
desarrollo fisico y mental®®,

Los riesgos y beneficios de la HC, deben ser discutidos en detalle con los padres o tutores del nifio antes iniciar
tratamiento. Al mismo tiempo, se debe reiterar que la HC es solamente parte del tratamiento y debe ser usada en
conjunto con ingesta cal6rica restringida y un aumento de la actividad fisica. El tratamiento con la HC no debe visto como
substituto de la dieta y el ejercicio.

La dosis inicial de la HC es estandar (0.18 - .3 mg/kg/semana) y se administra diariamente via subcutanea. La dosis debe
ser ajustada periddicamente en base al peso y la respuesta. Se ha demostrado que la masa muscular es mejor indicador
para los requerimientos de la HC, sin embargo evaluacion clinica del crecimiento y niveles en sangre de IGF-1 pueden
ser suficientes para ajustar la dosis. Sin embargo, La Junta de Asesoria Clinica recomienda evaluar la dosis segun el
caso en particular en lugar de criterios especificos.

El seguimiento clinico debe incluir el estado nutricional, talla, peso, circunferencia cefalica, velocidad del crecimiento,
edad 6sea y pruebas de laboratorio tales como IGF-1, glucosa y funcién tiroidea. Cuando es disponible, la determinacién
de la composicién corporal puede ser de mucha utilidad para el seguimiento.

Los nifios con SPW tienen una mayor riesgo de curvatura de la columna, incluyendo escoliosis y cifosis. Los problemas
de la columna pueden ser congénitos y presentes en los infantes pero en general se manifiestan o progresan
rapidamente durante los periodos de crecimiento avanzado de los nifios. No existe evidencia de que la HC sea la causa
de estas anomalias®. Los nifios con SPW por lo tanto deben evaluados por anomalias de la columna por lo menos una
vez por afio aun si reciben o no HC. La decisién de iniciar o continuar el tratamiento con HC en un nifio con escoliosis o
cifosis, debe ser ampliamente discutido con los padres (o tutores) en consulta con un endocrinélogo y un cirujano
ortopédico con experiencia en SPW.

Los nifios con SPW, son propensos a la obesidad y complicaciones secundarias como son intolerancia a la glucosa y
diabetes mellitus tipo 2. La hormona del crecimiento puede antagonizar el efecto de la insulina. Por lo tanto, estos nifios
deben ser monitorizados por signos clinicos o quimicos de intolerancia a la glucosa, sobre todo en presencia de obesidad



severa (>200% del peso ideal) o con historia familiar de diabetes mellitus.. Examenes rutinarios como glucosa sanguinea
en ayuna, glucosa en la orina y hemoglobina A1C se recomiendan. En presencia de diabetes mellitus, la HC debed
suspenderse y empezar con dosis mas bajas. Si la intolerancia a la glucosa persiste a pesar de dosis bajas de HC,
hipoglicemiantes orales tales como Metformina pueden ser utilizados.

Nifios con SPW tienen una alta prevalencia de problemas respiratorios, los cuales pueden estar relacionados con la
obesidad, hipotonia, o anormalidades del sistema respiratorio central®*°.

La historia de anormalidades respiratorias siempre debe ser considerada antes de empezar tratamiento con HC.
Individuos con apneas del suefio antes o después de haber empezado tratamiento con HC deben ser evaluados por un
otorrinonolaringologo y gastroenterélogo para determinar si:

1. Laapnea es leve o de origen central (en cuyo caso HC no esta contraindicado).

2. Sila apnea obstructiva es severa y en su origen, esto debe ser abordado antes de iniciar el tratamiento con HC

3. Condiciones pre-existentes, como obesidad mérbida, infecciones del tracto respiratorio superior, hipertrofia de
adenoides/amigdalas, o reflujo gastroesofagico que puedan exacerbar los problemas respiratorios durante del
suefio. Algunos investigadores clinicos, recomiendan estudios del suefio por la noche (Polisomnografia) antes y
6-12 semanas después de iniciado el tratamiento™ o en el caso de empeoramiento de los sintomas mientras
reciben la hormona.

HC en adultos y aquellos que alcanzaron la talla final en SPW

Estudios recientes indican que los adultos con SPW también se benefician de la terapia de de HC, con mejoras en la
composicién corporal, la densidad mineral ésea y la capacidad de ejercicio“’12 . Las dosis iniciales de tratamiento son
usualmente 0,2 mg / dia con aumentos graduales de 0.2 mg para mantener niveles de IGF-1 en el rango normal para la
edad y sexo.

Todavia no se sabe a prevalencia adultos con SPW y deficiencia de la HC pero los problemas durante las pruebas de
estimulacién son los mismos que en los nifios. En estos momentos la deficiencia de HC tiene que ser demostrada con
pruebas de estimulacion en los adultos para ser cubiertos por el seguro en EE.UU. Se espera que con recientes trabajos
de investigacion clinica se apruebe la HC en adultos en igual forma que con los nifios.
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