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El  síndrome  de  Prader-Willi  (SPW)  es una  enfermedad  gené-
tica  producida  por  la  pérdida  de  expresión  de  los genes  de
origen  paterno  de  la  región  15q11-q13  del cromosoma  15.
Las  características  principales  del  síndrome  incluyen  hipo-
tonía  neonatal  y problemas  de  alimentación  en  la  primera
infancia,  facies  característica,  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
síndrome1.

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  habitantes1.
Podría  pues,  quedar relegada  a  ese  cajón  de  enfermeda-
des  raras,  tratando  de  despertar  el  interés  de  unos  pocos.
No  obstante,  nos encontramos  ante  un  modelo  de  obesidad
extrema  cuya  principal  característica  es la  hiperfagia  y por
tanto  un  excelente  modelo  en  el  que investigar  sobre los
complejos  mecanismos  reguladores  del  apetito.

Clásicamente  se ha descrito  que  los  niños  con SPW  pasan
por  dos  etapas  diferentes  a nivel  nutricional:  una  en  la
primera  infancia  marcada  por  las  dificultades  para  la  alimen-
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tación  y  el crecimiento,  y una  segunda  en  la que  aparece
la  hiperfagia  que  conlleva  el  desarrollo  de obesidad.  El
proceso,  no  obstante,  es  más  complejo  de lo  que  parece,
habiéndose  descrito  en  los  últimos  años  hasta  7  fases  dife-
rentes  en  él2.  Entre  ellas  cabe  destacar  que,  al  contrario
de  lo que  podría  parecer,  el  aumento  de peso  precede  a la
hiperfagia  y, por  lo tanto,  se  inicia  antes  de que  aumente  la
ingesta  calórica.

Además,  en  los  sujetos  con  SPW,  en comparación  con  con-
troles  obesos  y  sanos,  la  velocidad  en la ingesta  es  continua  y
constante,  sin  deceleración,  de modo  que  el  consumo  de ali-
mentos  dura  más.  Terminan  de comer  más  tarde  y  de nuevo
vuelven  a tener  hambre  antes.  Parece  que  la  clave  no  es  el
exceso  de  apetito  sino la  falta  de  saciedad3.

Respecto  a las  señales  periféricas  reguladoras  de  la  sacie-
dad,  se han  estudiado  en las  últimas  décadas  diversos
péptidos  y  hormonas  en  pacientes  con  SPW, adultos  y  niños,
tanto  en ayunas  como  en  situación  posprandial.  Ninguno  de
ellos  puede  explicar  por  sí solo  la hiperfagia,  si bien  pro-
bablemente  muchos  tengan  un  papel  en  el  desarrollo  de  la
misma.  Por  ejemplo,  la  normalización  de las  elevadas  con-
centraciones  de ghrelina,  hormona  orexígena,  descritas  en
el  SPW  mediante  tratamiento  farmacológico  con somatos-
tatina  no  ha demostrado  una  disminución  de  la ingesta  en
estos  pacientes4. De forma  similar,  si  bien  los  niveles  de
polipéptido  pancreático  (péptido  anorexígeno)  tanto  en ayu-
nas  como  posprandiales  son bajos  en  sujetos  con  SPW,  el
resultado  de su infusión  es  controvertido5.
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Con  relación  a  otros  péptidos  intestinales  con acción ano-
rexígena  como  GLP-1  y colecistocinina,  no  se  han  encontrado
diferencias  entre  sujetos  con  SPW  y  controles6.  También  es
compleja  la  relación  entre  el  SPW  y  otros  péptidos  anore-
xígenos  como  el  péptido  YY,  el  polipéptido  pancreático  o
la  amilina.  Ciertos  trabajos  han  conseguido  demostrar  con-
centraciones  disminuidas  de  péptido  YY  en  ayunas  y  una
respuesta  posprandial  truncada  que  podría  contribuir  a  la
falta  de  saciedad  y además  podría  estar  relacionada  con
la  falta  de  descenso  de  ghrelina7.  Hasta  la  fecha,  solo  un
trabajo8 ha estudiado  las  concentraciones  de  amilina  en
niños  con  SPW,  evidenciando  concentraciones  bajas  tras  la
ingesta  respecto  a  controles  obesos,  que  podrían  contribuir
a  la  falta  de  saciedad.  Finalmente,  existe  un único  estudio
publicado9 que  evalúe  las  concentraciones  del  factor  neuro-
trófico  derivado  del cerebro  (BDNF,  del inglés  brain-derived
neurotrophic  factor)  en niños  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  inhibición  de  neuronas  orexígenas  del  núcleo  arcuato
hipotalámico.  En  el  estudio  mencionado  se observaron  con-
centraciones  bajas  de  BDNF  en  ayunas  en  niños  con  SPW
respecto  a los  controles  obesos  y sanos.

A  nivel  central,  estudios  posmortem  han  observado  una
reducción  del número  y  volumen  de  neuronas  productoras
de  oxitocina  (que  desempeñan  un  papel  anorexígeno)  en el
núcleo  paraventricular  hipotalámico  en sujetos  con SPW  res-
pecto  a  sujetos  sanos10.  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  adenohipófisis  de  pacientes  con  SPW
respecto  a  sujetos  sanos,  ausencia  radiológica  de  la hipófisis
posterior  u  otras  alteraciones  a nivel  hipofisario11.

En  los  últimos  años, 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.  Así,  se ha
sugerido  una ausencia  de  activación  de  áreas  relacionadas
con  la  saciedad  en  sujetos  con SPW  después  de  la  ingesta,
así  como  un aumento  de  activación  de  zonas  relacionadas
con  el  hambre  y la motivación  (hipocampo  y córtex  orbi-
tofrontal)  ante  la  visión  de  alimentos  hipercalóricos  versus
hipocalóricos12.  Parece  que  la  activación  de  estas  zonas  en
el  SPW  no  solo  es  anómala  ante  estímulos  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  sí  solo  la  hiperfagia  en el
SPW.  Probablemente  esta  refleja  la  disfunción  de múltiples
sistemas  de  inhibición  del apetito  y  control  de  la  saciedad.
Es  de  esperar  que  en  los  próximos  años  dispongamos  de  más
datos  respecto  a  las  señales  periféricas  implicadas  en  el
control  del  apetito,  especialmente  de  aquellas  de las  que
disponemos  de  menos  estudios  a día  de  hoy,  así  como  más

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