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El sindrome de Prader-Willi es la causa de
obesidad genética mas frecuente. Se carac-
teriza por presentar una hiperfagia exagera-
da a partir de la infancia que conduce a una
obesidad mérbida, retraso mental en diversos
grados, déficit de hormona de crecimiento e
hipogonadismo hipogonadotropo, entre otros
criterios. La obesidad mérbida y sus compli-
caciones son la mayor causa de morbimorta-
lidad. Se han descrito diferencias en cuanto
a la composicion corporal y en las hormonas
que intervienen en la regulacion del apetito y
del peso corporal entre individuos obesos con
sindrome de Prader-Willi respecto a los que
no padecen esa disfuncion. Los individuos
con sindrome de Prader-Willi presentan una
mayor cantidad de masa grasa y menor masa
magra para el mismo peso que un individuo
con obesidad sin sindrome, asf como mayor
porcentaje de masa grasa subcutanea dando
lugar a una menor resistencia a la insulina.
Por otra parte, los individuos con sindrome
de Prader-Willi presentan hiperghrelinemia,
tanto en ayunas como tras la ingesta, que
podrfa explicar en parte la hiperfagia que les

caracteriza, y concentraciones en ayunas de
péptido YY més bajas que obesos sin el sin-
drome y una respuesta de éste tras la ingesta
truncada. Probablemente en relacién con la
mayor sensibilidad a la insulina, los indivi-
duos con sindrome de Prader-Willi presentan
unaconcentracion de adiponectina mayor que
los obesos sin él. En conjunto, el sindrome de
Prader-Willi se presenta como un sindrome
complejo del que, cada vez méas, se conocen
las bases fisiopatolégicas y que requiere una
aproximacion multidisciplinar.

Palabras clave: Sindrome de Prader-Willi.
Obesidad genética. Disfuncion hormonal. Ma-
sa grasa. Masa magra. Ghrelina. Péptido YY.

Prader-Willi syndrome: endocrine-
metabolic and appetite-regulation
aspects

Prader-Willi syndrome is the more frequent
genetic cause of obesity. It is characterized
by exaggerated hyperphagia from childho-
od that leads to morbid obesity, different
degrees of mental delay, growth hormone
defficiency and hypogonadotrophic hypo-

gonadism, among others. Morbid obesity
and its complication are the main cause of
morbimortality. Differences in body compo-
sition and in hormone concentrations that
regulate appetite and body weight have been
described between obese patients with and
without Prader-Willi syndrome. Prader-Willi
syndrome patients have more total body fat,
more subcutaneous fat and less lean mass
than obese patients without it for the same
weight, which leads to lower insulin resistan-
ce. On the other hand, Prader-Willi syndrome
patients show both fasting and postprandial
hyperghrelinaemia, that may explain, at least
in part, the hyperphagia. They also show low
fasting YY peptide and a blunted postprandial
response, and higher adiponectin concentra-
tions, probably in relation to higher insulin
sensitivity. In summary, Prader-Willi syndro-
me is a complex syndrome, under progressive
study of its physiopathology, which requires a
multidisciplinary management.

Key words: Prader-Willi syndrome. Genetic
obesity. Hormone dysfunction. Fatty mass.
Lean mass. Ghrelin. YY peptide. j

GENETICA Y CARACTERISTICAS CLINICAS

El sindrome de Prader-Willi (SPW) fue descrito por primera
vez en 1956 y es la causa mds frecuente de obesidad genéti-
ca. La incidencia es de aproximadamente un caso por cada
10.000-25.000 nacidos vivos. Es debido a la falta de expresién
de los genes de la regién cromosdmica 15q11q13, de proceden-
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cia paterna. Esta falta de expresion se debe, en un 75% de los

casos, a una delecién en el cromosoma paterno; en otro 22%,

a una disomia uniparental materna, de forma que la informa-
cién es exclusivamente materna; en un 3%, por mutacién de
la impronta; y en menos de un 1%, por una reorganizacién
cromosOmica en la que se produce una translocacion. La fun-
cién de los genes que no se expresan en el SPW no se conoce
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Tabla 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME DE PRADER-WILLI

1. Movimientos fetales disminuidos o letargia infantil o llanto débil en la
infancia, que mejora con la edad

1. Umbral alto al dolor

2. Problemas caracteristicos de comportamiento: rabietas, arranques
violentos y comportamiento obsesivo-compulsivo, tendencia a discutir,
disconforme, inflexible, manipulador, posesivo y terco; tenaz, ladrén y
mentiroso (se requieren 5 o mas de estos sintomas).

2. Escasa tendencia al vomito

3. Alteraciones del suefio o apneas del suefio

3. Temperatura inestable en la infancia o sensacion de temperatura
alterada en nifios mayores o adultos

4. Talla baja a los 15 afios para su potencial genético (en ausencia de
tratamiento con hormona de crecimiento)

4. Escoliosis o cifosis

5. Hipopigmentacion (en comparacién con la de su familia)

5. Adrenarquia prematura

6. Manos o pies pequefios para su edad

6. Osteoporosis

7. Manos estrechas

7. Habilidad inusual con los rompecabezas

8. Anomalias oculares (estrabismo, miopia)

9. Saliva espesa y viscosa con costras en las comisuras de la boca

10. Defectos en la articulacion de las palabras

11. Rascarse la piel

8. Estudios neuromusculares normales

Puntuacion: Los criterios mayores cuentan 1 punto. Los criterios menores cuentan medio punto. Para nifios de 3 aiios de edad o menos: se requieren 5 puntos para el
diagndstico, 4 de los cuales han de ser de criterios mayores. Para nifios de mds de 3 afos: se requiere un total de 8 puntos, y 5 0 mds puntos deben ser de criterios mayores.

con exactitud. Se trata de un sindrome dificil de diagnosticar
porque muchas de sus caracteristicas son sutiles o no especifi-
cas y otras cambian con la edad. El diagndstico se basa en una
serie de criterios mayores y criterios menores (Tabla 1). La
obesidad mérbida y sus complicaciones son la mayor causa de
morbimortalidad en estos pacientes*.

ASPECTOS ENDOCRINO-METABOLICOS
Composicion corporal y distribucion de la grasa

Los pacientes con SPW tienen un mayor porcentaje de masa
grasa y un menor porcentaje de masa magra, comparado con
individuos de peso normal, y también respecto a individuos
con obesidad simple. Esta masa magra estd ya disminuida en
los primeros afios de vida y continda disminuyendo con la
edad. Dado que la masa magra es reflejo de la masa muscular,
es posible que su disminucién contribuya a la hipotonia que los
caracteriza®”. La gran ingesta caldrica, el hipogonadismo, el
déficit de hormona de crecimiento (GH) y una actividad fisica
reducida, pueden ser los causantes de este actimulo de gra-
sa® El misculo es un tejido metabdlicamente muy activo, de
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forma que una menor masa de este tejido, junto a una actividad
fisicareducida, explican el bajo gasto energético basal que pre-
sentan estos pacientes, que puede llegar hasta el 50% menos
que un obeso sano%19,

Por otra parte, se ha observado que, a igual cantidad de grasa
subcutdnea, presentan menor cantidad de grasa visceral, com-
parada con la de individuos obesos sanos (menor razén grasa
visceral/grasa subcutdnea). Esta menor grasa visceral se aso-
cia con menos resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia,
y una mayor extraccién hepética de glucosa!’®. Por este motivo
presentan menor riesgo relativo de desarrollar diabetes melli-
tus de tipo 2 y complicaciones cardiovasculares que un indivi-
duo obeso sano, aunque mayor que el que podemos encontrar
en un individuo con normopeso.

Ademds, tienen una menor densidad mineral 6sea que los
individuos obesos sanos o individuos normales® (Tabla 2).

Hormona de crecimiento
Los pacientes con SPW presentan peso y talla normales al

nacer. Sin embargo, se caracterizan por presentar talla baja
(media de 155 cm en hombres y de 148 cm en mujeres) debido
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Tabla 2. DIFERENCIAS EN LA COMPOSICION
CORPORAL, RESPECTO A SUJET,OS SANOS,
ENTRE SUJETOS OBESOS SIN SINDBOME
DE PRADER-WILLI 0 SUJETOS CON EL
Masa magra aumentada disminuida
e Masa muscular aumentada disminuida
* Masa dsea aumentada disminuida
Masa grasa aumentada aumentada
e (3rasa visceral aumentada disminuida
e (3rasa troncal aumentada aumentada
Razén masa magra / masa grasa disminuida disminuida

SPW: sindrome de Prader-Willi.

a un déficit secretor de GH, que se empieza a manifestar como
un retraso de crecimiento a partir de los 15 afios, asociado con
una ausencia de estir6n puberal!”.

Hay muchos datos que indican que tienen una secrecién de
GH reducida: un pico de GH en las pruebas de estimulacién
por debajo de lo normal, una secrecién de GH espontdnea dis-
minuida y niveles bajos de IGF-1. El déficit de GH en pacientes
con SPW no sélo se explica por su obesidad sino también por
una disfuncién a nivel hipotaldmico. Estdn descritas, ademads,
anormalidades morfoldgicas a nivel hipofisario®. Las altera-
ciones en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado presentes
en estos pacientes son parcialmente explicables por el déficit
de GH (Tabla 3). La falta de GH da lugar a un aumento de la
masa de tejido graso por aumento de volumen de los adipoci-
tos, especialmente de las zonas centrales del cuerpo®29.

El tratamiento con GH en nifios con SPW estd ampliamente
experimentado. La duracién del tratamiento oscila entre los
6 y 36 meses, aunque algunos la reciben durante més tiempo.
Con el tratamiento con GH los nifios ganan altura, aumentan

su velocidad de crecimiento, en especial a partir del segundo
afio de tratamiento, y pueden llegar a alcanzar su talla diana®V.
Ademads de los efectos sobre la talla, la GH influye en la com-
posicién corporal, reduciendo la masa grasa y aumentando la
masa muscular®, y mejora la agilidad, la apariencia fisica, la
energfa y la resistencia al ejercicio®. Dos estudios recientes
sugieren, ademas, que el tratamiento con GH mejora la funcién
respiratoria en nifios con SPW. Por un lado aumenta la fuerza
muscular, y por otro favorece la ventilacion y la sensibilidad de
los quimiorreceptores periféricos al diéxido de carbono, con lo
que la GH ejerceria un efecto directo o indirecto en el sistema
de regulacién central respiratorio®*2%. Sin embargo, en otro
estudio reciente en el que se revisan los efectos adversos del
tratamiento con GH en 328 nifios con SPW, se aconseja admi-
nistrar este tratamiento con precaucion si existe obesidad ex-
trema o bien alteraciones respiratorias, tras haberse observado
en esta serie 5 casos de muerte subita. El efecto adverso mas
observado fue la escoliosis, seguida de la hiperglucemia®?.
En el adulto, el tratamiento con GH también produce un
cambio en la composicién corporal similar al de los nifios, con
una disminucién de la masa grasa y un aumento de la masa
magra, al igual que ocurre en pacientes adultos con déficit se-
vero de GH. Mejora la capacidad fisica, probablemente debido
al aumento de la masa magra, y no se han observado cambios
en la densidad mineral 6sea tras 12 meses de tratamiento con
GH®. A pesar de que la GH tiene efectos diabetogénicos, no
afecta de forma negativa al metabolismo de la glucosa o de
los lipidos®® a diferencia de lo observado en nifios después de
12 a 24 meses de tratamiento con GH®”. En nuestro pafs, este
tratamiento no estd aceptado para pacientes adultos.

Metabolismo de la glucosa y sensibilidad a la insulina

La obesidad es uno de los mayores factores de riesgo para de-
sarrollar diabetes mellitus de ti-

Tabla 3. ALTERACIONES EN EL METABOLISMO HIDROCARBONATO DE )
SUJETOS CON OBESIDAD SIN SINDROME DE PRADER-WILLI Y CON EL

po 2. Junto con la predisposicién
genética, la obesidad influye en la
edad de aparicioén y en la magnitud
de la hiperglucemia, favoreciendo

Nifios Insulina en ayunas aumentada disminuida asimismo la resistencia a la insu-
Glucosa en ayunas aumentada normal lina que, junto con la hiperinsuli-
: . nemia acompafiante, caracteriza

Adultos Insulina en ayunas aumentada aumentada (en obesidad) 'p T
- la fase previa a la aparicién de la

Glucosa en ayunas aumentada aumentada (en obesidad) .
diabetes.

Triglicéridos aumentados aumentados Los pacientes con SPW tienen
Colesterol LDL aumentado aumentado una prevalencia de diabetes me-

SPW: sindrome de Prader-Willi.
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llitus de tipo 2 mads alta que la de

Vol. 7 * Niim. 7 ® Enero-febrero 2009



la poblacion general®. Sin embargo, cuando se compara este
grupo de pacientes con individuos obesos, para un mismo gra-
do de obesidad, la respuesta de la insulina a una comida mixta,
tanto en adultos como en ninos®®*Y, y a una sobrecarga oral
de glucosa en nifios es significativamente menor en pacientes
con SPW para una respuesta de glucosa similar. Esto indica
que tienen una menor resistencia a la insulina y que, por tanto,
son menos susceptibles a la aparicién de diabetes mellitus de
tipo 2. Estudios en adultos con sobrecarga de glucosa intrave-
nosa demuestran que tanto la primera como la segunda fase de
la secrecidn de insulina son significativamente mds bajas que
en obesos sanos a pesar de niveles de glucosa similares; la res-
puesta del péptido C es también menor; la extraccién hepdtica
de insulina y el aclaramiento de insulina estdn aumentados
en comparacién con individuos obesos controles, y existe una
disociacion entre obesidad y resistencia a la insulina, en con-
traste con individuos obesos normales. En conclusién, los me-
canismos glucorreguladores en los pacientes obesos con SPW
son diferentes de los de los obesos que no lo sufren®?.

Hipogonadismo

El exceso de peso produce varias alteraciones en el sistema
reproductor. La relacién entre la obesidad y la disfuncién go-
nadal es multifactorial, y en ella pueden estar implicados tanto
factores centrales como periféricos. Sin embargo, la disfun-
ci6én gonadal asociada con el SPW parece mediada por meca-
nismos diferentes a los asociados a la obesidad.

Los hombres con SPW acostumbran a tener genitales ex-
ternos hipopldsicos, incluyendo micropene; las mujeres acos-
tumbran a presentar labios menores hipopldsicos®?. La adre-
narquia puede ocurrir de forma temprana, pero la maduracién
gonadal acostumbra a estar retrasada o bien ser incompleta,
con retraso en la menarquia, amenorrea primaria u oligome-
norrea®3*3_Los hombres adultos suelen tener niveles de tes-
tosterona bajos, mientras que los niveles de 17 beta-estradiol
en las mujeres pueden estar en el rango de la fase folicular
temprana, posiblemente por el aumento de la aromatizacién
por el exceso de tejido adiposo. El grado de hipogonadismo es
variable, siendo mds severo en hombres que en mujeres.

La causa exacta de la alteracion del eje hipotdlamo-gonadal
es desconocida. Tiene componentes de hipogonadismo hipogo-
nadotropo debido a defectos hipotaldmicos. En mujeres asocia
componentes de sindrome de ovario poliquistico relacionado
con la obesidad, pero también de fallo gonadal primario. Este
dltimo, en varones, esté relacionado con la frecuente aparicion
de criptorquidia, que a su vez estd favorecida por el hipogona-
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dismo hipogonadotropo®*3¥. Idealmente este hipogonadismo
deberfa ser sustituido para evitar la pérdida de masa 6sea. Sin
embargo, en algunos casos no es posible una reposiciéon com-
pleta, por la asociacién del tratamiento con testosterona en va-
rones, con un exceso de agresividad.

Hiperfagia

El SPW es una patologia neurogenética compleja. En los pri-
meros meses de vida estos sujetos tienen dificultades para la
alimentacidén por problemas para la succién debido a la hipo-
tonfa. Sin embargo, a partir de los 2 afios de edad desarrollan
una hiperfagia que los conduce a la obesidad mérbida.

El comportamiento alimentario de los pacientes con SPW se
diferencia del de un individuo obeso o delgado en la duracién
de la ingesta. Asi cuando se les ofrece bocadillos ad libitum
a estos tres grupos durante una hora los pacientes con SPW
comen sin parar durante la hora entera, mientras que los suje-
tos sanos y obesos generalmente han acabado de comer a los
15 minutos®®3¥, no pudiéndose precisar si esto es debido a un
aumento del apetito o a una disminucién de la saciedad.

Se han estudiado también las preferencias por los tipos de
alimentos. En un estudio, los pacientes con SPW no mostra-
ron diferencias en las preferencias respecto a los controles®”
mientras que en otro se observéd preferencia por los alimentos
ricos en hidratos de carbono frente a los proteicos y de los
proteicos frente a los grasos. Existen estudios de imagen con
resonancia magnética funcional que observan un aumento de
la activacién de circuitos neuronales que median el hambre y
la motivacion®? y de PET que muestran una ausencia de acti-
vacion de dreas relacionadas con la saciedad“V.

NEUROPEPTIDOS HIPOTALAMICOS Y
REGULACION DEL APETITO EN EL SPW

Alteraciones en el sistema nervioso central

El hipotalamo, y en concreto el niicleo arqueado, es el princi-
pal centro regulador del apetito.

El niicleo arqueado integra sefiales procedentes de la periferia
(es accesible dado que la barrera hematoencefélica es incomple-
ta a este nivel) y del tronco cerebral. En este nticleo existen dos
tipos bien diferenciados de grupos neuronales: 1) las neuronas
productoras de neuropéptido Y (NPY) y del péptido relaciona-
do con agouti (AGRP: agouti related peptide), que estimulan la
ingesta; y 2) las neuronas productoras de proopiomelacortina

305




Revista Esparola de

[ J
O b e S I d O d Sindrome de Prader-Willi [...]

Tercer
ventriculo

Ghrelina

Gasto
energético

Ingesta
alimentaria

Nucleo
arqueado

Melanocortina

@ Receptor de MC 4 (MC4R)
(blogqueado por AGRP)

@ Receptor de ghrelina

Receptor Y2R de NPY /
PYY3-36

(@) Receptor de MC 3 (MC3R)

@ Receptor Y1R de NPY

) Receptor de leptina o
<@, receptor de insulina
'.

2"
(s

Figura 1. Hormonas que controlan la ingesta. La leptina y la insulina circulan en la sangre a concentraciones proporcionales a la masa grasa.
Disminuyen la ingesta inhibiendo neuronas (centro) que producen neuropéptido Y (NPY) y AGRP, mientras que estimulan neuronas productoras de
melanocortina en el niicleo arqueado. NPY y AGRP estimulan la ingesta mientras que las melanocortinas (MC) la inhiben a través de otras neuronas
(arriba). La activacién de neuronas productoras de NPY/AGRP inhibe las neuronas productoras de melanocortina. La ghrelina estimula el apetito a
través de la activacion de las neuronas productoras de NPY/AGRP, y el péptido YY (PYY) las inhibe disminuyendo asi el apetito. (Fuente: Schwartz

MW et al. Nature 2002; 418: 595-7.)

(POMCQ) y del transcrito relacionado con cocaina y anfetaminas
(CART: cocaine-and amphetamine-regulated transcript), que
inhiben la ingesta. Estas neuronas se modulan por sefiales peri-
féricas procedentes del tracto gastrointestinal como la ghrelina,
la colecistocinina y el péptido YY (PYY), y también por sefiales
que informan sobre la adiposidad como la leptina y la insulina.
En concreto, la ghrelina actda a través de la estimulacion de las
neuronas productoras de NPY; la leptina y la insulina inhiben
las neuronas productoras de NPY/AGRP, y a la vez estimulan
las productoras de POMC/CART“? (Figura 1).

Se han llevado a cabo muiltiples estudios para investigar cud-
les son las posibles alteraciones en el hipotdlamo que conllevan
la hiperfagia en el SPW. En estudios post mortem, no se ha podi-
do comprobar ninguna alteracién en las neuronas NPY/AGRP y

306

POMC/CART™, En cambio, se ha podido observar una reduc-
cién del ndimero total de neuronas (38%) y, concretamente, de
las que producen oxitocina (42%), en el niicleo paraventricular,
mientras que el nimero de neuronas que fabrican vasopresina se
mantiene constante“**. Otro estudio piloto no cuantitativo ha
demostrado, en pacientes con SPW, una produccién normal de
péptido orexigeno hormona concentradora de melanina (MCH:
melanin concentrating hormone) por parte del drea hipotala-
mica lateral, el area perifornical y la zona incierta del hipota-
lamo®®. Por otra parte, en el hipotdlamo anterior y medial se
encuentran una gran cantidad de receptores A del dcido gamma-
aminobutirico (GABA). En el SPW se han descrito valores plas-
maticos elevados de GABA en comparacion con sujetos control
de la misma edad y peso corporal®”. Los genes que codifican
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para las subunidades beta-3, alfa-5 y gamma-3 del receptor GA-
BA-A se localizan en el brazo largo del cromosoma 15, que es-
t4 delecionado, o no expresado, en la mayoria de pacientes con
SPW. Seria l6gico pensar que estos pacientes podrian tener una
alteracion en los receptores GABA-A hipotaldmicos que produ-
jera una elevacion de los niveles plasmaticos de GABA, relacio-
nada con la falta de saciedad“®.

Alteraciones a nivel periférico

Existen dos tipos de sefiales de control del apetito. Por un lado,
se encuentran un conjunto de sefiales que informan al sistema
nervioso central acerca de cudl es la adiposidad del organismo
como son la leptina y la insulina. Por otro lado, existen sefia-
les de saciedad como son el PYY, el polipéptido pancreatico
(PP), la colecistocinina, la oxintomodulina y el péptido similar
a glucagén-1 (GLP-1: glucagon-like peptide I) secretados tras
la ingesta, que comportan el cese de la misma. Por tltimo, la
ghrelina también puede considerarse como una sefial de sacie-
dad, dado que niveles altos constituyen una sefial para iniciar la
ingesta y su descenso tras la misma contribuye a su cese.

El papel de la ghrelina en la hiperfagia del SPW

El SPW es el inico modelo de obesidad que cursa con valores
elevados de ghrelina®-%, que podrian contribuir a explicar la
falta de saciedad presente en este sindrome. A pesar de que la
hiperfagia se manifieste a partir del segundo afio de vida, la
hiperghrelinemia estd presente desde los prime-
ros meses de vida®®. En varios estudios se ha ob-
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los pacientes con SPW que en los sujetos sanos y obesos®”.

De todas maneras, parece que la ghrelina no es el tnico
causante de la falta de saciedad en este sindrome, ya que tras
el bloqueo de la secrecion de ghrelina con una infusién endo-
venosa de somatostatina, los pacientes con SPW siguen pre-
sentando mds hiperfagia que el grupo de control®”. En este
mismo estudio, los valores del péptido anorexigeno PYY dis-
minuyeron después de la administracién de somatostatina, por
lo que la disminucién de este péptido, que produce saciedad,
podria haber confundido los resultados.

Otras hormonas reguladoras del apetito en el SPW

El control de la ingesta y del peso corporal es un proceso muy
complejo en el que intervienen sefiales, como se ha menciona-
do anteriormente, que dan informacién de la adiposidad y por
otra parte sefiales de saciedad.

Existen hasta la fecha dos principales sefiales de adiposidad:
la leptina y la insulina.

Hasta ahora no hay evidencia de que los pacientes con SPW
tengan un déficit de leptina. Los niveles de leptina en 13 mu-
jeres con SPW fueron superiores a los de un grupo de mujeres
de control, pero resultaron iguales después de ajustarlos por
contenido de tejido adiposo y edad. Por tanto, no parece que
un defecto en la produccién de leptina sea el responsable de la
hiperfagia y la obesidad en estas pacientes®.

Respecto a la insulina, en el SPW existe cierta hipoinsuli-
nemia en relacién con el grado de adiposidad que, aunque no
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servado que los valores de ghrelina después de la
ingesta descienden, al igual que ocurre en sujetos
normales sanos®*%-3 y en un tnico estudio se 350 4
observé una ausencia de supresion de los valores 300 ~
de ghrelina inmediatamente después de una comi- 251
da. Este resultado podria ser explicado por la corta = 200
duracién del estudio®". £
Nuestro grupo estudié el comportamiento de £ 150 -
la ghrelina tras la ingesta de una dieta liquida es- % 100
tdndar durante seis horas en pacientes adultos con 50
SPW, sujetos obesos y sujetos sanos apareados 0L
por edad, sexo, e IMC en el caso de los sujetos 0

obesos. Los pacientes con SPW mostraron niveles K

15 30 45 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Tiempo (min) J

mds altos de ghrelina en ayunas que los otros dos

grupos, y el descenso tras la ingesta fue menos  Figura 2. Niveles posprandiales de ghrelina. *p < 0,05 en pacientes con SPW
pronunciado (Figura 2). El drea bajo la curva de  respecto a sujetos con normopeso; "p < 0,05 en pacientes con SPW respecto a sujetos

ghrelina en el periodo posprandial fue mayor en  obesos.
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N disminuidos®, y en adultos valores basales y pos-

prandiales normales, sin relacion con los niveles de
ina®>>, Por dltimo, u udio, _
hrelina“->>, Por dltimo, en nuestro estudio, los pa

cientes con SPW tenian niveles en ayunas de PYY
mads bajos que los sujetos obesos y sanos delgados
y, tras la ingesta, observamos una respuesta trun-
cada, en vez del pico habitual observado en sujetos
normales®” (Figura 3). Ademads, detectamos una
correlacion negativa entre los niveles de ghrelina
y los de PYY, de forma que es posible que el défi-
cit de secrecion posprandial de PY'Y contribuya al

N

—4&@— Sindrome de Prader-Willi —€— Sujetos obesos
120 ~ Sujetos con normopeso
100 4 ~
s A T
=
P, ——%
=
£ w0 *t *t
a *
20
0 1 1 1 1 1
0 60 120 240
Tiempo (min)

360 menor descenso de ghrelina observado en el SPW,
y favorecer asi la hiperfagia.
/

Figura 3. Niveles postprandiales de péptido YY (PYY). *p < 0,05 en pacientes
con SPW respecto a sujetos con normopeso, 'p < 0,05 en pacientes con SPW respecto

a sujetos obesos.

esté comprobado, podria hipotéticamente contribuir a la falta
de saciedad. La distribucién de la grasa caracteristica de los
pacientes con SPW, con mayor disposicion en el tejido sub-
cutdneo que en el tejido visceral, podria explicar la relativa
sensibilidad a la insulina, en comparacién con sujetos obesos
sin SPW6®,

Las sefiales de saciedad periféricas proceden en su mayoria
del tracto gastrointestinal y se liberan, entre otros estimulos,
tras laingesta. Como ya se ha mencionado, las principales son el
PP, el PYY, la colecistocinina, el GLP-1 y la oxintomodulina.

El PP es un péptido anorexigeno que se produce mayorita-
riamente en el pancreas endocrino, pero también se encuen-
tra en el pancreas exocrino, colon y recto. En individuos con
SPW, los valores basales de PP estan disminuidos, asi como la
respuesta posprandial®*35%_ por lo que esta alteracién podria
contribuir a explicar la hiperfagia de este sindrome. A diferen-
cia de lo que ocurre en individuos sanos®?, la infusién aguda
de PP en dosis altas en pacientes con SPW, no consiguié dismi-
nuir la ingesta®. No obstante, los mismos autores repitieron
el estudio utilizando dosis de PP mds fisioldgicas y repetidas
durante dos dias, y consiguieron, de esta manera, una disminu-
cién marcada de la ingesta sélo en las mujeres con SPW©2, En
resumen, se puede afirmar que esta alteracion, por si sola, no
explicaria la falta de saciedad de estos pacientes.

El péptido YY se secreta en todo el tracto gastrointestinal
tras la ingesta, particularmente en la porcién final. Reciente-
mente, se ha intentado evaluar el posible efecto del PYY en la
falta de saciedad de los pacientes con SPW, con resultados dis-
pares. Asfi, en nifios se observaron valores de PYY en ayunas
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Hasta el momento existe un tnico estudio que ha
evaluado los valores plasmaticos basales de GLP-1
en el SPW, resultando normales®. No existen tra-
bajos que hayan evaluado este mismo péptido en
estado posprandial en pacientes con el sindrome.

Tampoco existen estudios que hayan evaluado
los valores de oxintomodulina en el SPW.

Dado que en este tipo de pacientes, la aparicidn de sensacién
de saciedad es considerablemente mas lenta, seria l6gico pen-
sar que pudiera existir una alteracién en la liberacién de cole-
cistocinina. Existen pocos estudios al respecto y con resultados
dispares. Varios de ellos observan que los valores basales de
colecistoquinina en individuos con SPW son normales®! 6469,
En situacién posprandial, mientras que un estudio refiere una
elevada secrecién de colecistoquinina como respuesta a una
comida mixta®", otro observa una falta de correlacion positiva
entre los valores de dcidos grasos libres en plasma y los de
colecistoquinina, después de la ingesta de una comida rica en
grasas®, Por tanto, se requeririan m4s estudios para aclarar
este aspecto.

Adiponectina, citocinas y proteinas relacionadas
con la inflamacion

La adiponectina es una proteina producida en el tejido adipo-
so con niveles circulantes aproximadamente dos a tres veces
superiores en mujeres que en hombres. Al contrario de lo que
ocurre con la leptina, los niveles de adiponectina son inversa-
mente proporcionales al IMC®667 y estan disminuidos en di-
versas situaciones, que forman parte del sindrome metabdlico
como la diabetes de tipo 2, la obesidad de predominio abdomi-
nal, la hiperlipidemia y los niveles bajos de HDL®®.

En el SPW se han descrito niveles de adiponectina en ayu-
nas mds altos que los de individuos obesos tanto en nifios ¢
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como en adultos”7?. Esto dltimo se puede explicar por el he-
cho de que los pacientes con SPW presentan menor resistencia
ala insulina que individuos igualmente obesos, al tener menor
porcentaje de grasa visceral.

Ademads de la adiponectina, el tejido adiposo fabrica otras
adipocitocinas que se asocian con un aumento de la resisten-
cia a la insulina y que se han relacionado con el desarrollo de
patologia cardiovascular, como son el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-0) y la interleucina 6 (IL-6). Existen otras
proteinas relacionadas con la inflamacién que no son produ-
cidas por el tejido adiposo, como la interleucina 18 (IL-18), la
proteina C-reactiva y el factor C3 del complemento. Todas es-
tas adipocitocinas y proteinas relacionadas con la inflamacién
estdn aumentadas en la obesidad. En los pacientes con SPW
se ha descrito la presencia de niveles de proteina C-reactiva
en ayunas similares o superiores a los individuos obesos
y sanos”>’®_ con persistencia de niveles mds altos tras la in-
gesta®. También se han descrito niveles de IL-6 superiores
en los pacientes con SPW que en individuos obesos tanto en
ayunas’%” como tras la ingesta®. Respecto al factor C3 del
complemento e IL-18, nuestro grupo observé un aumento de
los niveles en ayunas y tras la ingesta comparado con indivi-
duos obesos y sanos.

Hasta qué punto toda esta informacién pueda derivar en tra-
tamientos efectivos contra la obesidad en general y la de los
pacientes con SPW en particular es ain dificil de saber.

MANEJO DEL SPW

El tratamiento de los pacientes con SPW ha de ser precoz y
llevarse a cabo por un equipo multidisciplinar coordinado por
la persona que redna la mayor experiencia y la mds alta moti-
vacion.

Durante la infancia, la hipotonia severa y la dificultad para
la succion pueden hacer llegar a requerir sondas de alimenta-
cion. El 80% de los chicos con SPW presentan criptorquidia
que idealmente se deberfa intervenir quirdrgicamente mediante
orquidopexia entre el primer y segundo afio de vida. Una activi-
dad fisica reglada y el tratamiento con GH mejoran la hipotonia,
la composicion corporal y la talla final, entre otros beneficios
descritos anteriormente. Es muy importante informar a los fa-
miliares acerca de los problemas que van a tener que afrontar,
siendo especialmente recomendable ponerlos en contacto con
las asociaciones de pacientes y familiares de su comunidad.

Una vez iniciada la ganancia de peso debido, en gran parte, a
la hiperfagia (entre el primer y sexto afio), los esfuerzos deben
ir enfocados a evitar la obesidad en lo posible, puesto que es la
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principal causa de morbimortalidad. Se aconseja instaurar una
dieta hipocaldrica equilibrada, ejercicio regular y restriccion al
acceso de la comida. Muchas veces es necesaria la ayuda de un
psicologo/psiquiatra para controlar la conducta de los pacien-
tes. Por el momento, los tratamientos farmacoldgicos probados
para el control de la hiperfagia no han demostrado ser eficaces.
La cirugia bariétrica restrictiva, como la banda o la derivacién
gdstricas, no reduce la hiperfagia ni consigue pérdida de peso a
largo plazo, teniendo una elevada morbimortalidad que la hace
no recomendables en la mayoria de casos.

Por otra parte, se deben suplir los déficits hormonales como
el de la GH (cuyo uso sdlo estd aprobado para la infancia) y
valorar el tratamiento con hormonas sexuales.

Debido a la alta prevalencia de trastornos de la respiracién
durante el suefio, es aconsejable la valoracion por parte de un
neumologo. La escoliosis y otros problemas ortopédicos, tam-
bién muy prevalentes, requieren un tratamiento ortopédico es-
pecifico por parte de un especialista.
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