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El sindrome de Prader-Willi (SPW) es una enfermedad gené-
tica producida por la pérdida de expresion de los genes de
origen paterno de la region 15q11-q13 del cromosoma 15.
Las caracteristicas principales del sindrome incluyen hipo-
tonia neonatal y problemas de alimentacion en la primera
infancia, facies caracteristica, discapacidad intelectual,
alteraciones del comportamiento, déficit de GH, hipogona-
dismo e hiperfagia. Dicha hiperfagia conduce al desarrollo
de obesidad a edades tempranas, que junto a sus compli-
caciones es la principal causa de morbimortalidad en el
sindrome’.

EL SPW es la primera causa genética de obesidad. A pesar
de ser la primera, se trata de una enfermedad rara, con una
incidencia aproximada de 1:10.000-1:30.000 habitantes’.
Podria pues, quedar relegada a ese cajon de enfermeda-
des raras, tratando de despertar el interés de unos pocos.
No obstante, nos encontramos ante un modelo de obesidad
extrema cuya principal caracteristica es la hiperfagia y por
tanto un excelente modelo en el que investigar sobre los
complejos mecanismos reguladores del apetito.

Clasicamente se ha descrito que los nifios con SPW pasan
por dos etapas diferentes a nivel nutricional: una en la
primera infancia marcada por las dificultades para la alimen-

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: mbueno.lleida.ics@gencat.cat
(M. Bueno Diez).

tacion y el crecimiento, y una segunda en la que aparece
la hiperfagia que conlleva el desarrollo de obesidad. El
proceso, no obstante, es mas complejo de lo que parece,
habiéndose descrito en los Gltimos afos hasta 7 fases dife-
rentes en él%. Entre ellas cabe destacar que, al contrario
de lo que podria parecer, el aumento de peso precede a la
hiperfagia y, por lo tanto, se inicia antes de que aumente la
ingesta calorica.

Ademas, en los sujetos con SPW, en comparacion con con-
troles obesos y sanos, la velocidad en la ingesta es continua y
constante, sin deceleracion, de modo que el consumo de ali-
mentos dura mas. Terminan de comer mas tarde y de nuevo
vuelven a tener hambre antes. Parece que la clave no es el
exceso de apetito sino la falta de saciedad®.

Respecto a las sefales periféricas reguladoras de la sacie-
dad, se han estudiado en las ultimas décadas diversos
péptidos y hormonas en pacientes con SPW, adultos y nifos,
tanto en ayunas como en situacion posprandial. Ninguno de
ellos puede explicar por si solo la hiperfagia, si bien pro-
bablemente muchos tengan un papel en el desarrollo de la
misma. Por ejemplo, la normalizacién de las elevadas con-
centraciones de ghrelina, hormona orexigena, descritas en
el SPW mediante tratamiento farmacoldgico con somatos-
tatina no ha demostrado una disminucion de la ingesta en
estos pacientes®. De forma similar, si bien los niveles de
polipéptido pancreatico (péptido anorexigeno) tanto en ayu-
nas como posprandiales son bajos en sujetos con SPW, el
resultado de su infusion es controvertido®.
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Con relacion a otros péptidos intestinales con accion ano-
rexigena como GLP-1y colecistocinina, no se han encontrado
diferencias entre sujetos con SPW y controles®. También es
compleja la relacion entre el SPW y otros péptidos anore-
xigenos como el péptido YY, el polipéptido pancreatico o
la amilina. Ciertos trabajos han conseguido demostrar con-
centraciones disminuidas de péptido YY en ayunas y una
respuesta posprandial truncada que podria contribuir a la
falta de saciedad y ademas podria estar relacionada con
la falta de descenso de ghrelina’. Hasta la fecha, solo un
trabajo® ha estudiado las concentraciones de amilina en
ninos con SPW, evidenciando concentraciones bajas tras la
ingesta respecto a controles obesos, que podrian contribuir
a la falta de saciedad. Finalmente, existe un Unico estudio
publicado’ que evalue las concentraciones del factor neuro-
tréfico derivado del cerebro (BDNF, del inglés brain-derived
neurotrophic factor) en ninos con SPW. EL BDNF, neurotrofina
implicada en procesos de desarrollo y plasticidad neuro-
nal, se ha visto implicado en el control del apetito a través
de la inhibicion de neuronas orexigenas del nucleo arcuato
hipotalamico. En el estudio mencionado se observaron con-
centraciones bajas de BDNF en ayunas en ninos con SPW
respecto a los controles obesos y sanos.

A nivel central, estudios posmortem han observado una
reduccion del nimero y volumen de neuronas productoras
de oxitocina (que desempenan un papel anorexigeno) en el
nucleo paraventricular hipotalamico en sujetos con SPW res-
pecto a sujetos sanos'®. No se han hallado alteraciones en
otros neuropéptidos y receptores estudiados, como a nivel
de las neuronas NPY/AGRP o POMC/CART. También se han
objetivado, a través de estudios de neuroimagen, diferen-
cias en la altura de la adenohipofisis de pacientes con SPW
respecto a sujetos sanos, ausencia radiologica de la hipdfisis
posterior u otras alteraciones a nivel hipofisario™".

En los ultimos anos, la neuroimagen funcional mediante
técnicas como la PET o la RMN funcional ha abierto un aba-
nico de nuevas posibilidades en el estudio de las regiones
cerebrales implicadas en el control del apetito. Asi, se ha
sugerido una ausencia de activacion de areas relacionadas
con la saciedad en sujetos con SPW después de la ingesta,
asi como un aumento de activacion de zonas relacionadas
con el hambre y la motivacion (hipocampo y cértex orbi-
tofrontal) ante la vision de alimentos hipercaldricos versus
hipocaléricos'?. Parece que la activacidon de estas zonas en
el SPW no solo es andmala ante estimulos de comida o en
estado posprandial, sino también en estado basal, en el que
se han descrito alteraciones en la conectividad entre regio-
nes cerebrales implicadas en la ingesta y la recompensa.

Como se ha mencionado anteriormente, ninguno de estos
mecanismos puede explicar por si solo la hiperfagia en el
SPW. Probablemente esta refleja la disfuncion de mdltiples
sistemas de inhibicion del apetito y control de la saciedad.
Es de esperar que en los proximos anos dispongamos de mas
datos respecto a las senales periféricas implicadas en el
control del apetito, especialmente de aquellas de las que
disponemos de menos estudios a dia de hoy, asi como mas

informacion de las redes cerebrales implicadas en el proceso
a través de los estudios de neuroimagen funcional. Por tanto,
pese a que cada vez conocemos mas piezas del rompecabe-
zas, probablemente aln nos quedan muchas por descubrir y
lo que es mas importante, conocer los mecanismos que las
relacionan a todas ellas.
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