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MECHANISMS OF FOOD INTAKE
AND PRADER-WILLI SYNDROME

Prader-Willi Syndrome (PWS) is
characterized by impaired eating behavior,
among other features. Compared with
obese and healthy individuals, patients
with PWS show delayed or absent satiety.
When food is available ad libitum, food is
eaten slowly but constantly and
consequently food consumption can be
continuous. Multiple studies have been
carried out to identify the alteration in the
hypothalamus leading to this impaired
eating behavior. In post-mortem studies no
alterations have been demonstrated in the
NPY/AGRP or POMC/CART neurones.
However, a reduction in the number of
oxytocin neurones in the paraventricular
nucleus has been observed, which could
play a role in the regulation of food intake.
Among the peripheral hormones, leptin
shows a general pattern similar to that in
healthy individuals. However, there is a
certain hypoinsulinemia in relation to the
degree of adiposity. Levels of ghrelin, an
anorexigenic peptide, are elevated and do
not decrease sufficiently after food intake.
Other peptides that produce satiety are
decreased, do not respond adequately to
food intake (PYY, PP), present controversial
results (CCK), or remain unaltered in
studies performed to date (GLP-1). Taken
together, all the studies show the
complexity of human appetite regulation
mechanisms. Probably, each peptide
contributes to explain part of the
physiopathology of hunger or lack of
satiety in PWS. More studies are needed to
complete the chain and to be able to
develop therapeutic measures to avoid
obesity in this syndrome.

Key words: Prader-Willi syndrome. Appetite. Hun-
ger. Satiety. Ghrelin. PYY. PP. Leptin.

174  Endocrinol Nutr. 2006;53(3):174-80

P8 W  ocalizador web

Articulo 119.644

Mecanismos de regulacion
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El sindrome de Prader-Willi (SPW) se caracteriza, entre otros rasgos, por
un trastorno de la conducta alimentaria. En comparacién con individuos
obesos y sanos, su saciedad esta retrasada o disminida y, ante una
comida libre, la velocidad inicial de la ingesta es menor, pero es continua
y constante, sin curva de desaceleracién, con lo que la duracion del
consumo de alimentos es mayor. Se han llevado a cabo multiples
estudios para investigar cudl es la alteracion en el hipotdlamo que
conlleva a este trastorno de la conducta alimentaria. En estudios post
mortem no se ha podido comprobar ninguna alteracion en las neuronas
NPY/AGRP o POMC/CART. Sin embargo, se ha podido observar una
reduccién de las neuronas que producen oxitocina en el nucleo PVN, que
también podrian desempenar un papel en la regulacién del apetito.

En cuanto a los valores periféricos de hormonas, la leptina sigue un
patrén general igual que en los individuos sanos; no obstante, existe una
cierta hipoinsulinemia en relacién con el grado de adiposidad. Los valores
del péptido orexigeno ghrelina estan elevados y no disminuyen
adecuadamente tras la ingesta. Otros péptidos que producen saciedad
estan disminuidos o no responden adecuadamente tras la ingesta (PYY, PP),
presentan resultados contradictorios (CCK) o no estan alterados a juzgar
por los estudios actuales (GLP-1). En conjunto, los estudios existentes
hasta la actualidad reflejan la complejidad de los mecanismos que
regulan el apetito en humanos. Probablemente cada uno de estos
péptidos contribuya a explicar una parte de la fisiopatologia del hambre o
la falta de saciedad en el SPW, pero faltan mas estudios para poder
completar la cadena y desarrollar medidas terapéuticas para evitar la
obesidad tan caracteristica de este sindrome.

Palabras clave: Sindrome de Prader-Willi. Apetito. Hambre. Saciedad. Ghrelina. PYY.
PP. Leptina.

INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una de las causas de obe-
sidad genética mds frecuentes y con una prevalencia aproximada
de 1 de cada 50.000 habitantes!. La alteracién genética consiste en
la falta de expresién de los genes del segmento cromosomico
15q11-q132, de procedencia paterna. Las caracteristicas clinicas
principales o mayores incluyen la hipotonia neonatal, con dificul-

Correspondencia: Dra. A. Caixas.

Unitat de Diabetis, Endocrinologia i Nutrici6.
Hospital de Sabadell. Institut Universitari Parc Tauli.
Parc Tauli, s/n. 08208 Sabadell. Barcelona. Espana.
Correo electrénico: acaixas@cspt.es

Manuscrito recibido el 30-9-2005 y aceptado para su publicacién el 11-10-2005.



tad para la succién, con la posterior mejora a través
del tiempo, la ganancia de peso durante la infancia,
que continda durante la edad adulta, debido a una hi-
perfagia exagerada que lleva a los pacientes a una
obsesion por la comida, el retraso mental de leve a
moderado, los rasgos faciales (didmetro bifrontal es-
trecho, fisuras palpebrales en forma de almendra y
boca en forma de “U” invertida) y la hipoplasia geni-
tal debida al hipogonadismo hipogonadotropo. Otras
caracteristicas consideradas menores incluyen los mo-
vimientos fetales disminuidos durante el embarazo, la
letargia infantil que mejora con la edad, y problemas
de conducta, que incluyen rabietas, comportamiento
obsesivo-compulsivo, tozudez, rigidez, mentiras y
robo. También se consideran caracteristicas menores
la presencia de apnea del suefio y la estatura baja ha-
cia los 15 afios de edad®.

Esta revision se centrard en una descripcién simpli-
ficada de los mecanismos que regulan el apetito en la
poblacién general, asi como en cudles de estos meca-
nismos se han estudiado y estdn alterados en el SPW y
podrian, hipotéticamente, contribuir a explicar la hi-
perfagia exagerada o falta de saciedad tan caracteristi-
ca de este sindrome.

MECANISMOS DE REGULACION
DEL APETITO

Los mecanismos reguladores de la ingesta son muy
complejos e incluyen diferentes hormonas o péptidos
que desde los tejidos periféricos (tracto gastrointesti-
nal, higado, pancreas, tejido adiposo) informan al sis-
tema nervioso central (SNC) para producir apetito o
saciedad en funcién de las necesidades.

En el SNC, el hipotdlamo desempeiia un papel pri-
mordial. Cldsicamente se ha considerado que el drea
hipotaldmica lateral es el centro del hambre, y el nd-
cleo ventromedial del hipotdlamo, el centro de la sa-
ciedad. Actualmente, este concepto se ha sustituido
por el de vias neuronales que integran respuestas a di-
ferentes estimulos aferentes en relacién con cambios
en las reservas energéticas®.

En el hipotdlamo se encuentra el nicleo arcuato que
contiene neuronas en las que se colocalizan el neuro-
péptido Y (NPY) y la agouti related protein (AGRP),
que estimulan el apetito, asi como neuronas en las que
se colocalizan la proopiomelanocortina (POMC) y el
cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART),
que disminuyen el apetito.

En los tejidos periféricos existen sefiales que infor-
man del estado de la reserva energética, como la insu-
lina, procedente del pancreas, y la leptina, del tejido
adiposo. En situacién posprandial, ambos péptidos se
liberan en la sangre y cruzan la barrera hematoencefa-
lica y en el nidcleo arcuato inhiben las neuronas
NPY/AGRP y estimulan las POMC/CART, con lo que
deja de producirse el estimulo del hambre. Ademas,
en esta situacién también se liberan otros péptidos
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Fig. 1. Esquema de los mecanismos de regulacion del apetito.
NPY: neuropéptido Y; AGRP: agouti related protein;, POMC: pro-
opiomelanocortina; CART: cocaine and amphetamine-regulated
transcript; PYY: polipétido YY; PP: polipéptido pancredtico; CCK:
colecistocinina; GLP-1: glucagon-like peptide-1; OXM: oxintomo-
dulina.

anorexigenos en el tracto gastrointestinal, como la co-
lecistocinina (CCK), el polipéptido pancreatico (PP),
el polipéptido YY (PYY), el glucagon-like peptide
(GLP-1) y la oxintomodulina, y se inhiben los pépti-
dos orexigenos, como la ghrelina, de procedencia
principalmente géstrica, para que predomine el esti-
mulo de las neuronas POMC/CART en el hipotdla-
mo°.

Desde ambos tipos de neuronas del nicleo arcuato
emergen axones hacia otras partes del hipotdlamo
como el nicleo paraventricular (PVN), el hip6talamo
lateral (LH) y el area perifornical (PFA). Desde estas
areas, emergen estimulos eferentes por distintas vias
que estan todavia por aclarar y que, pasando por el ni-
cleo del tracto solitario (NTS) y a través del nervio
vago y del ganglio cervical superior, ponen en marcha
o inhiben estimulos secretores y mecdnicos en el trac-
to gastrointestinal, cerrando el circuito (fig. 1).

CARACTERISTICAS DE LA HIPERFAGIA
EN EL SINDROME DE PRADER-WILLI

El sindrome de Prader-Willi (SPW) se caracteriza
por un trastorno de la conducta alimentaria. En com-
paracién con individuos obesos y sanos, ante una co-
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mida libre, la velocidad inicial de la ingesta es menor
pero es continua y constante, sin curva de desacelera-
cion, con lo que la duracién del consumo de alimentos
es mayor. Asi, se especula que, en un individuo con el
SPW, es mds caracteristica la falta de saciedad que la
hiperfagia exagerada®®,

POSIBLES ALTERACIONES )
DE LOS MECANISMOS DE REGULACION
DEL APETITO EN EL SINDROME

DE PRADER-WILLI

Alteraciones en el sistema nervioso central

Se han llevado a cabo multiples estudios para in-
vestigar cudles son las posibles alteraciones en el
hipotdlamo que conllevan este trastorno de la con-
ducta alimentaria (tabla 1). En estudios post mor-
tem, no se ha podido comprobar ninguna alteracion
en las neuronas NPY/AGRP o POMC/CART®. En
cambio, se ha podido observar una reducciéon del
nimero total de neuronas (38%) y, concretamente,
de las que producen oxitocina (42%), en el nicleo
PVN, que también podrian desempefiar un papel en
la regulacion del apetito, mientras que el nimero de
neuronas que fabrican vasopresina se mantiene
constante'?.

Otro estudio piloto no cuantitativo ha demostrado
una produccién normal de péptido orexigénico MCH
(melanin-concentrating hormone) por parte del drea

hipotaldmica lateral, el drea perifornical y la zona in-
cierta del hipotdlamo, en pacientes con SPW!!,

Por otra parte, en el hipotdlamo anterior y medial se
encuentra una gran cantidad de receptores A del dcido
gammaaminobutirico (GABA). En el SPW se han des-
crito valores plasmaéticos elevados de GABA en com-
paracion con sujetos control de la misma edad y peso
corporal'?. Los genes que codifican para las subunida-
des beta-3, alfa-5 y gamma-3 del receptor GABA-A se
localizan en el brazo largo del cromosoma 15, que
estd delecionado o no expresado en la mayoria de pa-
cientes con SPW. Seria 16gico pensar que estos pa-
cientes podrian tener una alteracién en los receptores
GABA-A hipotaldmicos que produjera una elevacion
de los valores plasmiticos de GABA relacionada con
la falta de saciedad'>">.

Alteraciones a nivel periférico

En Ia tabla 2 se expone un resumen.

Leptina

La leptina es una hormona secretada por el tejido
adiposo que se libera en el torrente sanguineo y llega
al hipotdlamo, donde actda inhibiendo la ingesta y el
aumento de peso corporal y, ademds, estimula el eje
hipotaldamico-gonadal'*. La coexistencia de obesidad,
hiperfagia e hipogonadismo en el SPW podria hacer
pensar en un déficit de leptina; sin embargo, este défi-
cit no se ha podido constatar. Los valores de leptina

TABLA 1. Posibles alteraciones de los mecanismos de regulacion del apetito en el sindrome de Prader-Willi
descritas en el sistema nervioso central hasta la actualidad

Tipo de alteracion Referencia
Nicleo arcuato: NPY/AGRP Sin alteracion 9
Nicleo arcuado: POMC/CART Sin alteracion 9
PVN (oxitocina) Reduccién del nimero de neuronas productoras 10
PVN (vasopresina) Sin alteracion 10
Hipotdlamo y drea perifornical: MCH Sin alteracién 11
GABA Valores plasmaticos elevados 12,13

NPY: neuropéptido Y; AGRP: agouti related protein; POMC: proopiomelanocortina; CART: cocaine and amphetamine-regulated transcript; PVN: niicleo

paraventricular; MCH: melanin-concentrating hormona; GABA: dcido gammaaminobutirico.

TABLA 2. Posibles alteraciones de los mecanismos de regulacion del apetito en el sindrome de Prader-Willi

descritas a escala periférica hasta la actualidad

Tipo de alteracion Referencia

Leptina Sin alteracion 15
Insulina Disminucién de los valores plasmaticos en relacion con el grado de adiposidad 15
Ghrelina Valores plasmdticos basales y/o posprandiales elevados 24-30%*
PYY Valores plasmaticos basales y/o posprandiales bajos 34%

Sin alteracion 28, 30
PP Valores plasmadticos basales y/o posprandiales bajos 35-37
CCK Incremento posprandial elevado 42

Falta de correlacion positiva entre los valores de dcidos grasos y CCK 43

Sin alteracion 35, 41-43
GLP-1 Sin alteracién 48
Oxintomodulina No estudiada
Adiponectina Sin alteracion significativa 60-62

*Estudio realizado en nuestra unidad, pendiente de publicacion.

PYY: polipétido YY, PP: polipéptido pancredtico, CCK: colecistocinina, GLP-1: glucagon-like peptide-1.
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ajustados por la adiposidad total y subcutdnea medida
por resonancia magnética en mujeres adultas con
SPW son normales'.

Insulina

La insulina, tal y como se ha mencionado anterior-
mente, puede actuar en el SNC produciendo saciedad.
En el SPW existe una cierta hipoinsulinemia en rela-
cién con el grado de adiposidad'® que, aunque no esté
comprobado, podria hipotéticamente contribuir a la
falta de saciedad. La distribucién de la grasa caracte-
ristica del SPW, con mayor disposicién en el tejido
subcutdneo que en el tejido visceral, podria explicar la
relativa sensibilidad a la insulina de los pacientes con
SPW, en comparacién con sujetos obesos sin SPW'.

Ghrelina

La ghrelina es un péptido secretado principalmente
a nivel gastrico que, ademds de ser un potente estimu-
lador de la secrecion de GH, aumenta el apetito a tra-
vés del SNC y, por tanto, fomenta la obesidad en ratas
y en humanos'®!®. En situacién fisiolgica, se secreta
en ayunas y antes del inicio de cada comida y su se-
crecién disminuye en situacién posprandial!®?°. Para
mayor detalle, véase la revisién publicada en esta mis-
ma revista®!.

En sujetos obesos, al contrario de lo esperado, los va-
lores de ghrelina en ayunas se encuentran disminui-
dos?*%; no obstante, el SPW es el tinico modelo de obe-
sidad que cursa con valores elevados de ghrelina®2,
que podrian contribuir a explicar la falta de saciedad
presente en este sindrome. Ademads, aunque en varios
estudios se ha demostrado una disminucién de los valo-
res de ghrelina después de la ingesta?®?*3, esta dismi-
nucién es menor en comparacién con un grupo control
de la misma edad, sexo y grado de obesidad (estudio rea-
lizado en nuestro centro y pendiente de publicacion).
Existe un unico estudio® en que se observé una ausen-
cia de supresion de los valores de ghrelina después de
una comida, pero el estudio es incompleto, ya que se
determinaron los valores de ghrelina posprandiales sélo
en un tiempo, antes de los 25 min posprandiales, lo que
podria explicar la ausencia de supresion.

De todas maneras, parece que la ghrelina no es el
unico causante de la falta de saciedad en este sindro-
me, ya que tras el bloqueo de la secrecién de ghrelina
con una infusién intravenosa de somatostatina, los pa-
cientes con SPW siguen presentando mds hiperfagia
que el grupo control?®. En este mismo estudio, los va-
lores del péptido anorexigeno PYY disminuyeron des-
pués de la administraciéon de somatostatina, con lo que
la disminucién de un péptido que produce saciedad
podria haber confundido los resultados.

PYY

El PYY es un péptido secretado en el intestino, que
comprarte cierta homologia con el PP. Se secreta en
estado posprandial en proporcién al contenido caldri-
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co de la ingesta®'. Aunque el efecto del PYY sobre la
ingesta es controvertido en animales*, en humanos la
infusién aguda de PYY (resultando en concentracio-
nes fisiologicas de PYY en suero) reduce significati-
vamente el apetito y la ingesta tanto en sujetos delga-
dos como en obesos®.

Recientemente, se ha intentado evaluar el posible
efecto del PYY en la falta de saciedad de los pacientes
con SPW. Hasta el momento, existen 4 estudios al res-
pecto. Dos de ellos encuentran valores bajos en ayu-
nas de PYY tanto en nifios como en adultos con
SPW?3* (estudio realizado en nuestra Unidad pendiente
de publicacién). Los otros 2 estudios?®, realizados
por un mismo grupo, refieren valores basales y pos-
prandiales normales de PYY y ausencia de relacion
con los valores de ghrelina. Por el contrario, en el es-
tudio llevado a cabo en nuestra unidad encontramos
una respuesta posprandial de PYY también disminui-
da, que se correlacionaba con los valores de ghrelina.
Dado que existen datos que demuestran que la infu-
sién intravenosa de PYY en sujetos sin PWS reduce
los valores de ghrelina, las concentraciones de PYY
disminuidas tanto basales como posprandiales en este
sindrome podrian explicar la falta de inhibicién de la
ghrelina tanto basal como posprandial y, como conse-
cuencia, la hiperfagia mantenida tan caracteristica del
sindrome.

PP

El PP se produce en el pancreas en las células PP de
los islotes de Langerhans y actda en el SNC para pro-
ducir saciedad. En individuos con SPW, los valores
basales estdn disminuidos asi como la respuesta pos-
prandial®*-’, con lo que esta alteracién podria contri-
buir a explicar la hiperfagia de este sindrome. En indi-
viduos sanos, la infusién de PP produce saciedad y
reduccion de la ingesta®™. Sin embargo, la infusién
aguda de PP a altas dosis en pacientes con SPW no
consigui6 disminuir la ingesta en estos pacientes®. No
obstante, los mismos autores repitieron el estudio uti-
lizando dosis de PP mds fisioldgicas y repetidas du-
rante 2 dias y consiguieron, de esta manera, una dis-
minucién de la ingesta marcada sélo en las mujeres
con SPW*. En resumen, se puede afirmar que esta al-
teracion, por si sola, no explica la falta de saciedad de
estos pacientes.

CCK

La CCK es un péptido de liberacion intestinal esti-
mulado por la ingesta que produce saciedad a través
de la estimulaciéon del SNC. La administraciéon de
CCK en sujetos sanos antes de una comida se traduce
en una sensacion de saciedad mds temprana y, como
consecuencia, disminuye la cantidad de las ingestas*.

En el SPW, la aparicién de saciedad es considera-
blemente mas lenta y, por tanto, seria l6gico pensar
que pudiera existir una alteracién en la liberacién de
CCK. Existen pocos estudios al respecto y con resul-
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tados dispares. Varios de ellos observan que los valo-
res basales de CCK en individuos con SPW son nor-
males®*“43, En situacién posprandial, mientras que un
estudio refiere una elevada secrecion de CCK como
respuesta a una comida mixta*?, otro refiere una falta
de correlacion positiva entre los valores de dcidos gra-
sos libres en plasma y los de CCK después de la in-
gesta de una comida rica en grasas®. Por tanto, se re-
quieren mas estudios para aclarar este aspecto.

GLP-1

El GLP-1 es un péptido derivado del procesamiento
del gen que codifica el preproglucagén*. Entre sus
funciones cabe destacar el efecto incretina (aumento
de la secrecion de insulina), asi como la disminucién
del vaciado géstrico, que podria contribuir a su efecto
saciante®. La importancia en el control del apetito en
humanos no esta todavia clara, pero parece tener tam-
bién efecto a través del SNC. La administracion intra-
venosa, que produce concentraciones similares a las
postprandiales, ocasiona una pequefa disminucién del
apetito y, por tanto, de la ingesta en humanos***’. Has-
ta el momento existe un solo estudio que ha evaluado
los valores plasmdticos basales de GLP-1 en el SPW,
y éstos han sido normales*®. No existen trabajos que
hayan evaluado este mismo péptido en estado pos-
prandial en el SPW.

Oxintomodulina

Este péptido también es un producto del proceso de
traduccion del preproglucagon en el intestino y en el
SNC*. En humanos, la infusién de este péptido pro-
duce una disminucioén significativa del hambre y de la
ingesta caldrica®. Hasta el momento, no existen estu-
dios que hayan evaluado los valores de oxintomoduli-
na en el SPW.

Adiponectina

La adiponectina es una citocina secretada por el adi-
pocito cuya funcién estd en relacion con la regulacion
de la sensibilidad a la insulina®3! y la proteccién car-
diovascular’*>, De esta manera, los valores de adipo-
nectina estdn disminuidos en pacientes con obesidad
y/o diabetes, y también en la enfermedad cardiovas-
cular’®5-8, Su papel en la regulacién el apetito y del
balance energético no estd del todo confirmado. En ra-
tas, la adiponectina parece que estimula la termogéne-
sis y, por tanto, podria ser un protector de la obesi-
dad®. Se podria especular que los sujetos con SPW
son obesos porque sus valores de adiponectina son ba-
jos; sin embargo, sélo se han encontrado valores basa-
les disminuidos de adiponectina en sujetos con SPW
respecto a controles sanos en 2 estudios®®®!, mientras
que en otro®? las concentraciones basales son norma-
les. Ademads, nuestro grupo evalué el efecto de la in-
gesta sobre los valores de adiponectina posprandial y
observo una discreta disminucién (13%) de este pépti-
do a los 240 min postingesta en el SPW, sin una pro-
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bable trascendencia clinica, mientras que en el grupo
de obesos y controles sanos los valores de adiponecti-
na no se modificaron®'. Por tanto, parece que la adipo-
nectina no desempefia un papel importante en la pato-
genia de la obesidad y la hiperfagia en el SPW.

En resumen, esta revision pretende poner de mani-
fiesto que los mecanismos del hambre y la saciedad en
el ser humano y, por tanto, en el SPW son muy com-
plejos. Es posible que cada una de las alteraciones de
estos péptidos esté implicada y suponga un pequefio
eslabon de la cadena fisiopatoldgica. Esperamos que
en el transcurso de los afios se lleven a cabo més estu-
dios para poder poner de manifiesto alteraciones fun-
damentales y asi poder desarrollar firmacos para com-
batir el hambre y la obesidad en este sindrome.
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