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HIPOTIROIDISMO CENTRAL EN PACIENTES 
CON EL SINDROME DE PRADER-WILLI 
DURANTE LOS 2 PRIMEROS AÑOS DE VIDA

INTRODUCCION
El síndrome de Prader-Willi (SPW) es un tras-

torno genético causado por la pérdida de expre-
sión de genes de origen paterno en la región cro-
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RESUMEN
Introducción. El síndrome de Prader-Willi SPW) es un tras-
torno genético causado por la pérdida de expresión de ge-
nes de origen paterno en la región cromosómica compleja
15q11-q13. El fenotipo clínico ha sido bien caracterizado,
especialmente relacionado con la disfunción hipotalámica.
Aunque entre 20 a 30% de los pacientes con SPW tienen
hipotiroidismo central (HC), no ha sido bien definida la fun-
ción tiroidea durante los dos primeros años de vida. Obje-
tivo: evaluar la función hipotalámica-pituitaria-tiroidea en
lactantes con SPW. Diseño del estudio: 18 pacientes con
SPW entre 0,16 y 2 años de edad fueron incluídos en un es-
tudio prospectivo. El diagnóstico de SPW se basó en los ha-
llazgos clínicos y en el análisis molecular. Se calcularon los
escores de desviacion estándar (SDS) de la T4 total (T), T4
libre (L), T3 y TSH en suero en todos los pacientes incluí-
dos en el estudio. Resultados: En 14 de los 18 pacientes
con SPW, se encontraron niveles de T4T y/o T4L menores
a -2 SDS (44,4 y 55,5%, respectivamente), mientras que
solamente en 1 paciente con SPW el nivel de T3 estaba
por debajo de -2 SDS. Conclusión: Este estudio muestra que
la incidencia de HC es alta en lactantes con SPW. Los pe-
diatras deben tener en cuenta el diagnostico de HC en es-
te período crítico de la acción de la hormona tiroidea en el
desarrollo neurológico.

Palabras clave: Síndrome Prader-Willi, Hipotiroidismo cen-
tral, Hormonas tiroideas.
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ABSTRACT
Introduction. Prader-Willi syndrome (PWS) is a genetic di-
sorder caused by the loss of expression of paternally trans-
cribed genes in a highly imprinted region of chromosome
15q11- q13. The clinical phenotype has been well charac-
terized, mostly related to hypothalamic dysfunction. Even
though central hypothyroidism (CH) has been documented
in 20 to 30% of PWS patients, thyroid function has not been
well characterized during the first 2 years of life. Objective:
to evaluate hypothalamic-pituitary-thyroid function in infant
PWS patients. Study design: Eighteen PWS patients, aged
0.16 to 2 years, were included in a prospective study. PWS
diagnosis was based on clinical features and molecular
analysis. Serum total (T) T4, free (F) T4, T3 and TSH stan-
dard deviation scores (SDS) were calculated in all PWS pa-
tients included in the study. Results: In 14 out of 18 PWS
patients, serum TT4 and/or FT4 levels less than -2 SDS ( 44.4
and 55.5 %, respectively) were found, while in only 1 PWS
patient serum T3 levels was below -2 SDS. Conclusion: This
study shows that there is a high incidence of CH in infant
PWS patients. Pediatricians should be aware of this diag-
nosis in this critical period of thyroid hormone action on
neurological development.

Key words: Prader-Willi Syndrome, Central Hypothyroidism,
Thyroid Hormones.
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mosómica compleja 15q11- q13. La alteración
molecular más frecuentemente descripta es la de-
leción paterna del gen (70%), mientras que los
casos restantes se deben a una disomía unipa-
rental materna (28%) o un defecto de imprinting
(2%)1,2. La prevalencia estimada de SPW varía en-
tre 1:10000 a 1:160002.

El fenotipo clínico ha sido bien caracterizado,
especialmente relacionado con la disfunción hipo-
talámica1. Se ha reportado hipotonía, problemas
en la succión, falla de crecimiento moderada post-
natal y retraso en el desarrollo psicomotor muy
tempranamente después del nacimiento3. Estu-
dios de resonancia magnética han mostrado anor-
malidades morfológicas del sistema nervioso cen-
tral y la hipófisis, como la hipoplasia hipofisaria,
silla turca vacía o ausente y una glándula hipofi-
saria posterior pequeña o ectópica4-7.

En cuanto a las anormalidades de la función hi-
pofisaria encontradas en el SPW, varios estudios
han mostrado evidencia de una disfunción hipo-
talámica-hipofisaria, como la secreción insuficien-
te de la hormona de crecimiento asociada con
bajos niveles de IGF1 y IGF-BP3 en el suero, hi-
pogonadismo hipogonadotrófico e hipotiroidismo
central (HC).

Aunque entre 20 a 30% de los pacientes con
SPW tienen HC, la función tiroidea durante los
dos primeros años (a) de vida no ha sido bien de-
finida. En este estudio evaluamos de manera sis-
temática los niveles séricos de las hormonas tiroi-
deas en en el suero en todos los pacientes con
SPW que fueron diagnosticados en los primeros
dos años de vida en nuestro Hospital. Este estu-
dio muestra por primera vez evidencia clara de
que el HC ya está presente en la mayoría de los
lactantes con SPW.

MATERIAL Y METODOS
Se incluyeron 18 pacientes (11 niños y 7 ni-

ñas) entre 0,16 y 2,08 años de edad (media±DS:
1,07±0,65 y) en un estudio prospectivo. El diag-
nóstico de SPW se basó en los hallazgos clíni-
cos y en el análisis molecular. La pesquisa neo-
natal de TSH era normal en todos los pacientes
con SPW incluidos en el estudio. En el momen-
to del diagnóstico de SPW, al paciente se le efec-
tuó un examen clínico, un examen auxológico
(talla (T) en decúbito supino y peso (P)), y se le
hicieron pruebas de laboratorio (niveles de TSH
basal, T3, T4 total (T), T4 libre (L)). En los pa-
cientes que estaban críticamente enfermos, se
postergó la evaluación de los niveles de hormo-
nas tiroideas hasta que se recuperaron. En los pa-
cientes por debajo de 1 año de edad se midie-
ron los anticuerpos tiroideos para descartar la
transferencia de anticuerpos tiroideos de la ma-
dre al neonato.

Los valores de la hormona tiroidea de control
fueron establecidos de la siguiente manera: se
usó la base de datos del Laboratorio de Endocri-
nología del Hospital de Pediatría Garrahan (Bue-
nos Aires) incluyendo los datos del laboratorio e
información farmacéutica y clínica recolectados
entre los años 2003 y 2007. Se utilizaron mues-
tras de suero de 29901 niños y adolescentes, des-
de recién nacidos hasta la edad de 20 años, pa-
ra evaluar la función tiroidea, incluyendo TSH, T3,
T4T, T4L, anticuerpos (ac) FAM, ac ATG, ac ATPO,
ac UATG, TrAB y la prueba de TRH. Los pacien-
tes que tenían un diagnóstico de alguna enferme-
dad (especialmente enfermedades tiroideas), bo-
cio, o los que recibían alguna medicación, o que
tenían ac antitiroideos positivos y/o una prueba de
TRH alterada, fueron eliminados del estudio. Se
evaluaron también los niveles de colesterol, tri-
gliceridos, urea, creatinina y hepatograma, cuan-
do estaban disponibles, para descartar las mues-
tras con valores anormales. Los análisis estadísti-
cos se realizaron incluyendo términos de interac-
ción y los valores extremos fueron eliminados a tra-
vés de análisis de distribución normal (3 DS); per-
manecieron en el estudio los datos de 7581 ni-
ños. Se dividieron los pacientes de menos de 3
años de edad (n = 1508) en los siguientes subgru-
pos: 0-3 meses, n = 241; 3-6 meses, n = 144; 6
meses-1 a, n = 274, 1-3 a, n = 849.

Los niveles de TSH, T3 y T4L se determinaron
por Axsym, MEIA, Laboratorios Abbott; T4 por
Axsym, FPIA, Laboratorios Abbott; ATPO y UATG por
quimioluminiscencia, IMMULITE Siemmens Labora-
tories; AFM y ATG por aglutinación de partículas
de gelatina y TrAb por ensayo radioreceptor R&R.

Estudios genéticos: De acuerdo a un estudio
anterior, se realizó una prueba de metilación por
Southern blot y la etiología del SPW fue estable-
cida por FISH y análisis de microsatélites2.

La talla (T) en posición supina se midió con un
pediómetro, y se expresó en cm, y se calculó el
escore de la desviación estándar (SDS) para la
edad de la población normal argentina. El peso
corporal (P) fue determinado con una balanza pe-
diátrica y expresado en kg y se calculó el escore
de la desviación estándar (SDS) para la edad de
la población normal argentina.

El protocolo del estudio fue aprobado por la
Comisión de Ética del Hospital de Pediatría Juan
P. Garrahan de Buenos Aires.

ANALISIS ESTADISTICO
Se calcularon los niveles de media±DS de T4T,

T4L, T3 y TSH en los cuatro grupos etarios del gru-
po control y en el grupo SPW los niveles de TSH,
T4T, T4L y T3 fueron primero determinados en uni-
dades de masa y se calculó la desviación estándar
(DS) para el grupo etario correspondiente y para
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los pacientes con SPN. Los niveles de TSH en sue-
ro fueron transformados a logaritmos para aproxi-
marse a la distribución normal, antes de calcular la
media, la desviación estándar y el score de desvia-
ción estándar. Se usó la correlación de Pearson
para indicar el grado de asociación lineal entre las
variables (Programa estadística: Statistix 2000
Analytical Software).

RESULTADOS
La Tabla 1 muestra la edad, el sexo, y las ca-

racterísticas auxológicas en el momento del diag-
nóstico y los estudios moleculares de los pacien-
tes con SPW.

Cuatro de los 18 pacientes eran pequeños
para edad gestational (PEG), mientras 2 de es-
tos 4 eran recién nacidos pretérmino. La talla y
el peso medios (±DS) al diagnóstico de SPW
eran -1,07±0,65 y -1,54±1,14, respectivamente.
Ocho de los pacientes tenían bajo peso definido
por un peso corporal de menos de -2 SDS y 6

tenían baja talla con una talla corporal de menos
de -2 SDS. En todos los pacientes el diagnóstico
de SPW fue confirmado con un test de metilación
positivo. Una deleción paterna fue encontrada en
11 pacientes y una disomía uniparental materna
en 5. En los pacientes #3 y #11 todavía no ha si-
do posible determinar el defecto genético.

En la Tabla 2 se muestran los niveles de las
hormonas tiroideas cuando se hizo el diagnósti-
co de SPW. Para poder comparar los valores
apropiados ajustados por edad con el grupo
control, se calcularon los SDS para la edad. Co-
mo se puede observar en la tabla 2a, 14 (P#1-
P#14) de los 18 pacientes con SPW tenían nive-
les de T4T y/o T4L por debajo de -2 SDS (44,4
y 55,5 %, respectivamente), mientras sólo 1 pa-
ciente (P#8) tenía el nivel de T3 más bajo de -2
SDS. En los 14 pacientes, los valores basales me-
dios (±DS) de SDS de TSH, T4T, T4L y T3 eran:
-0,71±1,2, -2,32±0,73, -2,43±0,19 y -0,33±1,09,
respectivamente, mientras que en los cuatro res-

Paciente Sexo PN EC Talla Peso DEL MUD ND
Kg a DS DS

1 M 2,75 1,16 -2,1 -2,8 x

2 M 2,8 2,08 -1,4 -1,45 x

3 M 3,37 1,48 1,24 0 x

4 F 2,5 0,48 -1,59 -1,2 x

5 M 3,2 0,16 0,27 1,1 x

6 F **2,15 0,48 -2,5 -2 x

7 F **1,34 1,08 -1,3 -0,8 x

8 M 3,4 1,4 -2,26 -2,2 x

9 M 2,75 0,8 -2 -2,3 x

10 F *2,47 0,16 -3,6 -2,8 x

11 M 2,8 1,64 -2,3 -2,8 x

12 F 3,5 0,24 -1,58 -0,92 x

13 M *2,25 1,32 -0,67 -0,18 x

14 F 3 0,88 -2,6 -3 x

15 M 3,28 0,4 -0,75 -2,3 x

16 M 3,55 1,88 -0,29 -0,76 x

17 M 2,05 1,72 -1,8 -2,3 x

18 F 2,9 2 -0,96 -0,9 x

media±DS 1,07 ± 0,65 -1,45 ± 1,14 -1,54 ± 1,14

TABLA 1: NUMERO, SEXO Y PESO AL NACER (PN) DE LOS PACIENTES CON SPW.  EDAD CRONOLOGICA (EC), TALLA
Y PESO EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO, RESULTADO DEL ANALISIS DE LA MUTACION GENETICA. TODOS
LOS PACIENTES TUVIERON UN TEST DE METILACION POSITIVO.

M: masculino F: feminino *PEG pequeño para su edad gestational. **Pretérmino y PEG. DEL: deleción. DUM: disomía uniparental
materna. ND: No determinado.
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tantes los niveles basales de T4T, T4L y T3 esta-
ban dentro de los valores normales (tabla 2b). Al
expresarlos en unidades de masa, los niveles de
T4T y T4L estuvieron por debajo del percentilo 10
en la mayoría de los pacientes con SPW, pero no
así los niveles de T3 y TSH.

El análisis de correlación de Pearson no mos-
tró una correlación significativa entre el SDS de
talla o peso en el momento del diagnóstico y los
niveles basales de las hormonas tiroideas (Tabla
3). Se encontró una correlación significativa en-
tre los niveles de T4T y T4L.

Como los autoanticuerpos tiroideos fueron nor-
males en todos los pacientes, se descartó la po-

sibilidad de que la transferencia de autoinmunidad
de la madre a los recién nacidos interfiriese con
la función tiroidea en los lactantes.

En los 14 pacientes en la Tabla 2a se hizo un
diagnóstico de HC y se empezó la terapia de reem-
plazo de T4 con una dosis media de 2,2± 0,59
μg/kg/día.

DISCUSION
En este estudio encontramos bajos niveles de

T4T y T4L sin aumento de TSH en suero en el
77% de lactantes con SPW, lo que sugiere que el
HC puede ser una característica común de SPW
en los primeros dos años de vida.

Se considera que la mayoría de las anorma-
lidades endócrinas se deben a una disfunción
hipotalámica8. Por lo tanto, aunque la función ti-
roidea no estaba claramente definida en los lac-
tantes con SPW, nuestros hallazgos son consis-
tentes con la presencia de disfunción tiroidea a
una edad temprana. Generalmente se considera
que el eje tiroideo es normal o levemente altera-
do en pacientes con SPW. Estudios anteriores
no mostraron anomalías frecuentes usando de-
terminaciones estándares de TSH, T4 total o li-
bre o T3 total o libre5,9. Sin embargo, Bray y co-
laboradores10 reportaron valores de TSH estimu-
lados por TRH en nueve pacientes con SPW que
estaban 2 SDS por arriba de los de seis contro-
les obesos a pesar de los niveles basales de
TSH, T3 y T4 normales en su cohorte de 40 pa-
cientes con SPW muy obesos (IMC medio = 47,0
kg/m2), lo que sugiere una leve disfunción en el
sistema de control hipotalámico-pituitario. Tau-
ber y colaboradores4 reportaron HC, evidencia-
do por bajos niveles de T4 y/o altos niveles de
TSH, en el 32% de 28 niños con SPW (edad me-
dia 5 ±3,6 a), independientemente de la deficien-
cia de GH. Sin embargo, existe una cantidad li-

Paciente EC TSH T3 TT4 T4L
# (a) SDS SDS SDS SDS

1 1,16 -0,92 -1,31 -2,99 -1,87

2 2 -1,85 -0,89 -1,94 -2,87

3 1,48 -1,12 -0,55 -2,09 -1,26

4 0,48 -0,98 1,1 -1,86 -2,23

5 0,16 1,12 -0,23 -1,34 -2,71

6 0,48 -1,68 ---- -2,16 -2,12

7 1,08 -2,05 1,09 -2,64 -1,61

8 1,4 -2,07 -2,38 -4,1 -3,17

9 0,8 -1,5 -0,3 -1,84 -2,19

10 0,16 0,0 0,38 -1,74 -2,33

11 1,64 1,2 0,85 -1,87 -3,04

12 0,24 -1,49 ---- -2 -2,46

13 1,32 1,11 -1,6 -2,82 -1,61

14 0,18 0,16 -0,22 -3,18 -4,58

X 0,95 -0,71 -0,33 -2,32 -2,43

±DS 0,59 1,20 1,09 0,73 0,83

a) Pacientes con SPW con T4T y/o T4L por debajo de -2 DS.

Paciente EC TSH T3 T4 T4L
# (a) SDS SDS SDS SDS

15 0,4 1,29 0,52 -0,6 -1,5

16 1,88 0,12 -0,64 -0,77 -1,26

17 0,72 -0,29 -0,16 -0,45 1,42

18 2,00 0,08 -0,37 -1,39 -1,17

media 1,50 0,30 -0,44 -0,6 -0,62
±SD ±0,74 ±0,69 ±0,22 ±0,16 ±1,37

b) Pacientes con SPW conT4T y T4L por arriba de -2 SDS. 

TABLA 2: TSH, T3, T4T Y T4L EN LOS 18. PACIENTES CON
SPW, EXPRESADOS EN SDS. 

Peso Talla T3 T4T T4L

Talla 0,8381

Valor P 0,0001

T3 -0,1341 -0,1063
0,6205 0,6952

T4T 0,1588 0,2810 0,4478
0,5570 0,2918 0,0820

T4L 0,2056 0,3169 0,0181 0,5593
0,4450 0,2317 0,9470 0,0243*

TSH(LOG) 0,1002 0,1442 0,1562 0,4590 0,0626
0,7120 0,5942 0,5634 0,0737 0,8179

TABLA 3: CORRELACIONES (PEARSON).

Casos incluidos 16; Casos que faltan 2; * p < 0.05
TSH: mUI/L; T3: nmol/L; T4T: nmol/L; T4L: pmol/L.;
Peso: SDS; Talla: SOS
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mitada de estudios sobre niveles de hormonas ti-
roideas en niños con SPW, especialmente en los
primeros 2 años de vida11-13. Nuestros hallazgos,
que muestran un bajo SDS de T4T y/o T4L en el
77 % de lactantes con SPW asociada con nive-
les de TSH dentro de los valores de referencia
normales, indican una anomalía en el eje hipota-
lámico-pituitario-tiroideo.

Teóricamente, la alta incidencia de HC en lac-
tantes con SPW podría ser transitoria y estar re-
lacionada con un retraso en el desarrollo del sis-
tema nervioso central (SNC). En este aspecto, se
ha reportado que terapias de corto plazo con la
hormona de crecimiento (GH) en niños con SPW
resultó en beneficios significativos para el neuro-
desarrollo, como mejoras en el lenguaje, los Z-
scores del cociente cognitivo y las habilidades
motoras en comparación con un grupo control ran-
domizado14,15, lo que sugiere que la GH podría me-
jorar el desarrollo del SNC en lactantes con SPW.

Recientemente, Bacheré y colaboradores13 en-
contraron hipotiroidismo en el 33% de pacientes
con SPW durante los primeros 2 meses de vida.
Sin embargo, la incidencia más alta de HC en
nuestra serie podría ser relacionada con el hecho
que analizamos los niveles de hormonas tiroideas
en SDS ajustados para el subgrupo etario en nues-
tros valores de referencia normales. La fortaleza
de nuestro estudio se basa en el hecho que pu-
dimos incluir un grupo control de referencia gran-
de para las mediciones de las hormonas tiroideas
y TSH para cada intervalo etario. También toma-
mos en cuenta la importancia de reclutar la pobla-
ción local y usar los mismos métodos tanto en
los pacientes como en los controles.

Coincidiendo con un estudio reciente10, sola-
mente en 1 paciente con SPW se encontró un ni-
vel de T3 de -2 SDS por debajo de la media nor-
mal del grupo control. Se postuló que un aumen-
to de la conversion periférica de T4 a T3 podría
compensar los niveles relativamente bajos de T4T
y L que se observan en SPW. Esto está de acuer-
do con estudios en niños con SPW16 y en adultos
con deficiencia de GH que no tenían SPW, que
documentan un aumento dosis-dependiente de la
conversión extratiroidea de T4 a T317-19. Con res-
pecto a esto, los estudios in vitro indican que cé-
lulas transfectadas con ADNc de deyodinasas ti-
po 1 y 2, e incubadas con bajas concentraciones
de T4L muestran un aumento de la fracción de
T4 convertido a T320. Además, la leptina proba-
blementa juega un rol en la conversión de T4 a
T3 al incrementar la actividad de la deyodinasa
tipo 221. La leptina es producida por los adipoci-
tos y correlaciona de manera positiva con la gra-
sa corporal. Aunque nuestros pacientes no tenían
aumento de peso, se reportó que la leptina es al-
ta en los lactantes con SPW, sugiriendo que exis-

te un exceso relativo de masa corporal grasa so-
bre la masa corporal magra22,23.

No encontramos ninguna corelación entre los
niveles de T4, T4L y T3 y SDS de talla o peso, de
acuerdo con el estudio de Festen y colaborado-
res16. Aunque se implementa un manejo cuidado-
so de la nutrición con biberones frecuentes, le-
che fortificada y suplementos nutricionales en es-
tos pacientes, es importante descartar el “síndro-
me de enfermedad no tiroidea”. Sin embargo, no
se observó un descenso considerable de T3, el
signo característico de este síndrome24.

En conclusión, el HC parece ser un hallazgo
frecuente en los primeros 2 años de vida de pa-
cientes con SPW. Los pediatras deben tener en
cuenta el diagnóstico de HC en pacientes con
SPW en este período crítico para la acción de la
hormona tiroidea en el desarrollo neurológico. La
pesquisa neonatal de TSH no es útil para el diag-
nóstico de HC. Hacen falta más estudios para
evaluar el efecto del tratamiento temprano con
T4 en pacientes con SPW.
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