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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ACTH: Hormona adrenocorticotropa.
AGRP: Agouti-related protein.

AP: Area postrema.

ARC: Nucleo arcuato.

ARN: Acido ribonucleico.

ARNm: Acido ribonucleico mensajero.

ATV: Area tegmental ventral.

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor, factor neutrotréfico derivado del cerebro.
BHE: Barrera hematoencefalica.

BOLD: Brain oxygen level dependent signal.
BP: Breakpoints, puntos de rotura.

CCK: Colecistocinina.

Cl: Cociente intelectual.

CMA: Analisis cromosémico de microarrays.
COF: Coértex orbito-frontal.

CPAP: Presion positiva continua en la via aérea.
CPF: Cortex prefrontal.

CPFDL: Cortex prefrontal dorso-lateral.
CPFm: Cortex prefrontal medial.

CRH: Hormona liberadora de corticotropina.
CV: Coeficiente de variacion.

CVD: Complejo vagal dorsal.

DM: Diabetes Mellitus.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2.

DPP4: Dipeptidil peptidasa 4.

DUP: Disomia uniparental.

EPI: Imagen ecoplanar.

EVA: Escala visual analégica.

FDA: U.S. Food and Drug Administration.
FISH: Hibridacién in situ por fluorescencia.
FSH: Hormona foliculoestimulante.

FWE: Family-Wise Error.



FWHM: Full-width at half maximum.

GABA: Acido gamma-aminobutirico.

GH: Hormona del crecimiento.

GHRH: Hormona liberadora de la hormona del crecimiento.
GHSR-1a: Receptor secretagogo de hormona de crecimiento 1a.
GIP: Glucose-dependent insulinotropic  polypeptide, polipéptido
dependiente de glucosa.

GLP-1: Glucagon-like peptide 1, péptido similar al glucagén 1.
GLP-1R: Receptor del péptido similar al glucagén 1.

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas.

hCG: Gonadotropina coridnica humana.

HDL: Lipoproteina de alta densidad.

HL: Hipotalamo lateral.

HMW: High molecular weight, alto peso molecular.

HOMA: Homeostatic Model Assessment.

HT: Hipotalamo.

HTA: Hipertensién arterial.

IGF-1: Insulin-like growth factor-1, factor de crecimiento insulinico 1.
IL-6: Interleucina-6.

IL-18: Interleucina-18.

IMC: indice de masa corporal.

ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina.

LH: Hormona luteinizante.

LMW: Low molecular weight, bajo peso molecular.

MCH: Hormona concentradora de melanina.

MMW: Middle molecular weight, peso molecular medio.

MNI: Instituto Neurologico de Montreal.

MS-MLPA: Methylation-specific multiplex-ligation probe amplification.

insulinotrépico

MS-PCR: Test de metilacion especifico por reaccién en cadena de la polimerasa.

MSH: Melanotropina.

NDM: Nucleo dorsomedial.
NPV: Ndcleo paraventricular.
NPY: Neuropéptido Y.

NTS: Nucleo del tracto solitario.

NVM: Nucleo ventromedial.
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OR: Odds ratio.

OXM: Oxintomodulina.

PCR: Proteina C reactiva.

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa.

PET: Tomografia por emisién de positrones.

POMC: Pro-opiomelanocortina.

PP: Polipéptido pancreatico.

PYY: Péptido YY.

QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index.
REM: Rapid eye movement, movimiento ocular rapido.
RGE: Reflujo gastro-esofagico.

RM: Resonancia magnética.

RMf: Resonancia magnética funcional.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

ROI: Regiones de interés.

SA: Sindrome de Angelman.

SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio.
SDHEA: Sulfato de dehidroepiandrosterona.

SGLT2: Cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

SNC: Sistema nervioso central.

SNG: Sonda nasogastrica.

SOG: Sobrecarga oral de glucosa.

SPECT: Tomografia computarizada de emision monofotonica.
SPM: Statistical Parametric Mapping.

SPW: Sindrome de Prader-Willi.

TDAH: Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.
TGl: Tracto gastrointestinal.

TRCA: Transcrito relacionado con la cocaina y la anfetamina.
TRH: Hormona liberadora de tirotropina.

TSH: Tirotropina.
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INTRODUCCION

1. El sindrome de Prader-Willi.

El sindrome de Prader-Willi (SPW) o sindrome de Prader-Labhart-Willi fue descrito por
primera vez en 1956 y es una de las primeras causas genéticas de obesidad. Esta
causado por la falta de expresidn de genes localizados en el brazo largo del cromosoma

15 de origen paterno (15q11.2-q13)".

Este sindrome incluye anomalias neuropsicolégicas, neuroldgicas, endocrinolégicas y
conductuales y conlleva dificultades para la vida cotidiana a padres, familias y cuidadores.
Es necesario un equipo multidisciplinar de cara a facilitar el diagnéstico, optimizar el
manejo de todas las patologias asociadas y alargar la expectativa vital de los que lo

padecen con la mejor calidad de vida posible.
1.1. Epidemiologia

El SPW tiene una prevalencia al nacimiento de 1/10.000-1/30.000 nacidos vivos®’ y una
prevalencia puntual aproximada de 1/50.000%*°. Afecta a ambos sexos por igual y a todos
los grupos étnicos. La mayoria de casos son esporadicos. Entre los neonatos y lactantes

con hipotonia, tiene una prevalencia del 10%?°.

En los ultimos afnos se hacen cada vez mas diagnésticos genéticos, se caracteriza mejor
el mecanismo molecular y el sindrome se diagnostica de manera més precoz. A la vez,
se ha observado un aumento de los casos del subtipo genético disomia uniparental (DUP)

materna debido al aumento de la edad de concepcion®®.

La tasa de mortalidad en pacientes con SPW es de un 3% por afio®’, si bien parece estar
descendiendo en las Ultimas décadas dadas las mejoras en el manejo de estos pacientes,
existiendo trabajos recientes que la sitian en un 1.25% por afio'®. Un 70% de muertes se
dan en la edad adulta'' y la muerte sucede tipicamente en la cuarta década de la vida'?.
El riesgo relativo de estos pacientes es 6 veces mayor al de los pacientes con
discapacidad debida a otras causas, siendo la obesidad y sus comorbilidades el principal

factor que probablemente explique estas diferencias'®.
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Las principales causas de mortalidad en nifios son las infecciones respiratorias y los
procesos febriles, mientras que en adultos las muertes estan en relacién con la obesidad
y sus comorbilidades y se deben a procesos cardiorrespiratorios en su mayoria. También
existen casos de muertes en relacion con la hiperfagia debido a distension géstrica con

necrosis y ruptura®'"',

1.2. Manifestaciones clinicas

1.2.1. Etapa prenatal.

Los pacientes afectos de SPW presentan manifestaciones de hipotonia ya en la etapa
prenatal, con una reduccion de los movimientos fetales, posiciones an6malas de pies y
manos o posiciones andémalas en el momento del parto, dando lugar a una mayor
incidencia de partos de nalgas. En estos pacientes son mas habituales los partos
distocicos y las cesareas, asi como los partos pre-término y post-término. También es

habitual encontrar déficit de succién en la etapa fetal y polihidramnios' 8.

Durante la gestacion se produce un retraso del crecimiento, de modo que al nacer los
pacientes con SPW presentan un peso, talla e indice de masa corporal (IMC) inferiores a
sus hermanos no afectos, a pesar de estar dentro de la normalidad. El crecimiento
intrauterino es asimétrico, de modo que se afecta mas el peso que la talla (aumenta la
ratio cabeza/abdomen), hecho que se atribuye a un déficit nutricional mas que de

crecimiento'"®.

La combinacién de polihidramnios, feto pequefo para la edad gestacional y crecimiento
intrauterino asimétrico, con un estudio Doppler normal, debe hacer sospechar un SPW,

siendo posible realizar el diagnéstico del sindrome en la etapa prenatal®.

1.2.2. Hipotonia.

La hipotonia es un hallazgo casi universal en el SPW y practicamente la Unica expresion

de la enfermedad en la etapa neonatal®'

, por lo que ante su presencia es obligatorio
descartar el sindrome®. Se acompafia de llanto débil, letargia y disminucion de los

reflejos’. Se cree que tiene un origen central dado que los estudios neuromusculares son
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normales o bien muestran Gnicamente signos de desuso®. La hipotonia mejora

gradualmente con los afios si bien persiste en cierto grado®.

La hipotonia condiciona un déficit en la succién y que esta sea descoordinada, hechos
que junto con la fatigabilidad y la falta de demanda de alimento conducen a un fallo de
medro en los primeros meses de vida. Por ello se requiere el uso de pezoneras o tetinas
especiales para la lactancia y la mayoria de lactantes con SPW necesitan alimentacién
por sonda nasogastrica (SNG) en los primeros 3-6 meses de vida®. Hay pacientes con
dificultad para ganar peso incluso recibiendo un aporte calérico adecuado, situacién que
podria deberse a que tienen una tasa metabdlica mayor o bien una disminucién de la

absorcion de nutrientes'®,

1.2.3. Retraso del desarrollo y discapacidad neurocognitiva.

Un 90-100% de los pacientes con SPW presentan un retraso del desarrollo motor,
consiguiendo los diferentes hitos a una edad doble que los nifos sin SPW. El desarrollo
del lenguaje esta también retrasado, siendo muy habituales las alteraciones en la

articulacion de las palabras’.

La mayoria de pacientes tienen una discapacidad intelectual leve, con un cociente
intelectual (Cl) medio de 60-70. Un 40% tienen una inteligencia borderline y un 20% una
discapacidad moderada'. No obstante, obtienen peores resultados académicos de los

esperados para su grado de discapacidad®®.

Los pacientes con SPW presentan rigidez mental, baja capacidad de adaptacion,
dificultades en las funciones ejecutivas como el cambio de tareas, dificultades de
conceptualizacion, falta de pensamiento abstracto, déficits de atencibn y memoria,
dificultades en tiempo, espacio y causalidad, falta de empatia y de reconocimiento de las

emociones y dificultades de socializacion similares a las de las personas con autismo®’.

1.2.4. Caracteristicas dismorficas.

Los pacientes con SPW muestran una serie de caracteristicas dismoérficas. A nivel

craneofacial presentan dolicocefalia, un didmetro bifrontal estrecho y cara estrecha, ojos
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almendrados, fisuras palpebrales hacia arriba, puente nasal estrecho, labio superior

delgado con comisura de los labios hacia abajo y apariencia de boca pequena.

Las manos son pequenas y estrechas, con una protuberancia ulnar hipoplasica. Los pies
también son pequenos. Respecto a la piel y cabello, aquellos con SPW por delecion
presentan hipopigmentacion, es decir, un color mas claro que el esperado teniendo en

cuenta a sus progenitores®.

1.2.5. Hiperfagia y obesidad.

1.2.5.1. Fases nutricionales.

Clasicamente se han descrito dos fases en los pacientes con SPW, una en la primera
infancia en la que se producen problemas de alimentacion y fallo de medro y una posterior

donde aparece la hiperfagia que lleva al desarrollo de obesidad.

Actualmente se sabe que el desarrollo del fenotipo en relacién a la ingesta es mucho mas

complejo y se han descrito hasta siete fases a nivel nutricional'®:

- Fase 0: Fase intrauterina caracterizada por la disminucién de los movimientos
fetales y del crecimiento.

- Fase 1: En esta fase el lactante esta hipotonico, pero no esta obeso. Se divide en
dos subfases.

o Fase 1a: Se caracteriza por las dificultades en la alimentacién (con o sin
fallo de medro). Se produce entre los 0 y los 15 meses, siendo la mediana
de finalizacion de esta fase los 9 meses. El nifio no demanda alimento y si
se espera a alimentarlo a que lo haga, pierde peso.

o Fase 1b: La alimentacién y el crecimiento son normales. Se produce entre
los 5y los 15 meses de edad.

- Fase 2: En esta fase se inicia la ganancia ponderal. Se divide en dos subfases.

o Fase 2a: Se empieza a aumentar de peso sin que aumente el apetito. Se
produce entre los 20 y los 31 meses, siendo la mediana de inicio de 2,08
anos. Para evitar el incremento ponderal debe realizarse una restriccion

cal6rica (aportando el 60-80% de los requerimientos teéricos calculados

por edad).
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o Fase 2b: El aumento de peso se acompafa de un incremento del interés
por la comida. Se produce entre los 3 y los 5,25 afnos, con una mediana de
inicio de 4,5 anos. Este hallazgo contrasta con la idea clasica de que el
aumento de peso, pero también la hiperfagia, empezaban a los 2 afios. En
esta fase el nifio pregunta por la comida y se muestra preocupado por la
siguiente colacion.

- Fase 3: Esta fase se produce a partir de los 8 afios como promedio (mucho mas
tarde de lo que se creia previamente), con casos de inicio entre los 3 y los 15 afios,
y se caracteriza por la presencia de hiperfagia y la falta de saciedad. El nifio piensa
constantemente en comida, se preocupa por la siguiente comida mientras come
la anterior, se despierta pensando en comida, miente sobre lo que come.

- Fase 4: Se da en algunos adultos, especialmente a partir de los 30 anos, donde
aparece la capacidad de sentirse saciado y desaparece la preocupacién por la

comida.

El cambio entre una y otra fase podria venir determinado por una reduccién en la tasa
metabolica basal o un aumento en la absorcion de nutrientes. No se han visto diferencias

entre subtipos genéticos en relacién a la edad de progresion entre las diferentes fases.

1.2.5.2. Obesidad.

La obesidad en el SPW es de origen multifactorial. Se produce hiperfagia y falta de
saciedad (que conllevan un aumento de la ingesta) por alteracion de los mecanismos
hipotalamicos y hormonales de control del apetito y del metabolismo energético; una
disminucion del gasto energético en relacion con las alteraciones en la composicion
corporal (con un porcentaje reducido de masa magra) y la reduccion de la actividad fisica
(condicionada en parte por la hipotonia); y, por ultimo, alteraciones conductuales que
implican también un aumento de la ingesta calérica y una disminucion de la actividad

fisica®.

La hiperfagia condiciona que los pacientes con SPW piensen durante mucho tiempo al
dia en comida (incluso hasta el punto de interferir en sus actividades de la vida diaria) y
sea dificil redirigirles hacia otro tema o bien se enfaden cuando se intenta; sean
insistentes pidiendo comida (incluso cuando se les ha denegado ya), rapidos y habiles

consiguiéndola e intenten manipular para conseguir mas cantidad de comida durante las
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colaciones; se enfaden cuando se les niega una comida que desean; se levanten por la
noche en busca de comida; intenten robar comida, robar dinero para comprar comida,
buscar comida en la basura o comer sustancias no comestibles (pica). Existen

cuestionarios disefiados para evaluar el grado de hiperfagia®.

En los sujetos con SPW, en comparacion con controles obesos y sanos, la velocidad de
la ingesta es continua y constante, sin deceleracién, de modo que el consumo de
alimentos dura mas. Terminan de comer mas tarde y de nuevo vuelven a tener hambre
antes. Por este motivo se cree que mas que la hiperfagia el problema es la falta de

saciedad®.

Los pacientes con SPW presentan un aumento de masa grasa corporal respecto a la
masa magra, hecho que condiciona una menor tasa metabolica basal®'.

En la obesidad ex6gena el exceso de tejido adiposo, especialmente a nivel visceral,
provoca una resistencia a la insulina y una hiperinsulinemia compensadora. Los niveles
de adiponectina son bajos y los de ghrelina también. EIl SPW es un modelo distinto de
obesidad donde se conserva la sensibilidad a la insulina. La obesidad en el SPW es de
distribucién central; no obstante, estos individuos presentan un menor porcentaje de
grasa visceral de lo esperado para el grado de obesidad y un mayor porcentaje de grasa
subcutanea®. Esto explica en parte la hipoinsulinemia relativa, los niveles normales de

triglicéridos y la mayor sensibilidad a la insulina.

Se ha observado en ninos con SPW que el incremento de la sensibilidad a la insulina se
acompafa de concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL)
y triglicéridos comparables a las de los controles sanos, niveles elevados de adiponectina
y niveles bajos de proteina C reactiva (PCR) de alta sensibilidad e interleucina-6 (IL-
6)*. Los nifios con SPW tienen mayor adiposidad abdominal, a expensas de tejido
adiposo subcutaneo, y menor masa muscular. La ratio tejido adiposo visceral/subcutaneo
disminuida confiere un perfil metabdlico mas favorable para el mismo grado de
adiposidad, no obstante, la elevada proporcién de tejido adiposo para la masa muscular
sugiere un fenotipo similar a la obesidad sarcopénica que puede condicionar peores
resultados en salud®. En adultos obesos con SPW, cuando se compara con pacientes
obesos sin SPW, la inflamacion de bajo grado estd mas elevada y persiste en estado

postprandial, ademas es independiente del IMC, resistencia a la insulina o déficit de
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hormona de crecimiento (GH). En hombres, los niveles elevados de interleucina-18 (IL-

18) se correlacionaron con niveles bajos de testosterona®.

1.2.6. Alteraciones endocrinoldgicas.

1.2.6.1. Hipogonadismo.

El hipogonadismo se da en ambos sexos, siendo comin pero no un hallazgo universal.
Inicialmente se pensaba que era de origen exclusivamente hipotalamico, pero
actualmente se sabe que tiene también un componente primario, dado que se han
observado niveles bajos de inhibina B o presencia de minipubertad (secrecién de
esteroides sexuales dependiente de gonadotrofinas en los primeros meses de vida), de
modo que puede darse todo un espectro de manifestaciones entre el hipogonadismo

hipogonadotropo puro y el hipergonadotropo®®.

En varones puede encontrarse al nacimiento un pene pequeno, un escroto hipoplasico,
criptorquidia unilateral o bilateral (en un 80-90% de casos) y posteriormente un retraso
del desarrollo puberal o un desarrollo puberal incompleto e infertilidad. En mujeres puede
verse al nacimiento hipoplasia de clitoris y labios, especialmente menores, y
posteriormente retraso del desarrollo puberal, desarrollo puberal incompleto, amenorrea

primaria u oligomenorrea e infertilidad™.

Algunos pacientes con SPW desarrollan una adrenarquia® y una pubarquia precoz, y se
ha observado que los afectos de SPW presentan niveles mayores de sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA) en la infancia que los controles sanos*'. También se
han descrito casos de pubertad precoz en pacientes con SPW, que podrian estar en
relacibn con mutaciones del gen MKRNS, contenido en la regiéon 15g11.2-q13 del

cromosoma 15%.

1.2.6.2. Déficit de hormona de crecimiento (GH) y talla baja.
La talla baja es uno de los criterios diagnoésticos menores del SPW, asi como el tener las
manos y/o los pies pequenos para la altura (por debajo de los percentiles 25 y 10

respectivamente)®. La obesidad produce una disminucion de la secrecién de GH, pero

manteniendo unos niveles de factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1) dentro de la
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normalidad. En los pacientes con SPW, se ha demostrado una clara reduccion de los
niveles de IGF-1 asi como de la respuesta a pruebas de estimulacion de GH de manera

independiente del exceso de peso™®.

La talla baja es consecuencia del déficit de GH y de la falta de pico de crecimiento puberal,
alcanzando los pacientes una talla media en ausencia de intervenciéon de 148 cm para las
mujeres y 155 cm para los varones'. Existen gréaficas de crecimiento especificas para
nifios con SPW** y para nifios con SPW en tratamiento con GH*. El déficit de GH se
produce en la infancia (88% de los nifios con SPW) pero también en un 8-38% de adultos

segun las cohortes estudiadas™.

1.2.6.3. Insuficiencia suprarrenal.

La insuficiencia suprarrenal central est4 descrita en los pacientes con SPW con una
prevalencia muy variable en funcion del test usado para el diagnéstico (hasta un 60%
usando el test de metirapona*’ versus un 14% con el test de hormona adrenocorticotropa
-ACTH- a dosis bajas*®). Se cree que puede estar relacionada con casos de muerte sibita
en la infancia en estos pacientes, particularmente cuando suceden en contexto de estrés

como el causado por una infeccion®’.

No existe consenso sobre si es necesario evaluar una posible insuficiencia suprarrenal
en todos los pacientes con SPW. El cortisol basal puede ser una buena herramienta de
cribrado®. Una estrategia racional seria evaluar la posibilidad al diagnostico, antes de
empezar el tratamiento con GH y en casos de estrés agudo (enfermedad grave, antes de
una anestesia o cirugia); asi como dar tratamiento profilactico con hidrocortisona a dosis

de estrés en situaciones de enfermedad aguda o cirugia®.

1.2.6.4. Hipotiroidismo.

Un 25-30% de pacientes con SPW desarrollan hipotiroidismo de origen central, con una
edad media al diagnostico de 2 afios®’. Es recomendable hacer despistaje del
hipotiroidismo en los primeros 3 meses de vida (a pesar de tener un cribado neonatal
normal) y posteriormente hacerlo de manera anual, especialmente si el paciente esta
recibiendo tratamiento con GH*. El hipotiroidismo puede ser también causa de talla baja

o fallo de medro.
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1.2.6.5. Diabetes mellitus (DM).

Hasta un 25% de pacientes con SPW desarrollan diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
especialmente aquellos con mayor grado de obesidad y con carga familiar de DM2, siendo
la edad media de presentacion de 20 afios’. La prevalencia de alteraciones de la
tolerancia a la glucosa en la infancia es baja®’. Los pacientes con SPW presentan unas
concentraciones de insulina en ayunas y una resistencia a la insulina menor que controles

obesos apareados, similares a las de controles sanos®.

1.2.7. Alteraciones del sueno.

Las alteraciones del suefio en los pacientes con SPW incluyen una menor latencia del
suefo Rapid eye movement (REM), desestructuracién de la arquitectura del suefo,
apneas tanto obstructivas como centrales e hipoventilacion®®. Las apneas de origen
central son mas habituales en menores de dos anos mientras que por encima de esa
edad predominan las apneas obstructivas®’. Entre los pacientes con SPW se da también

una elevada prevalencia de exceso de suefo diurno, como sucede en la narcolepsia56.

Las apneas obstructivas estan en relacion con la obesidad, la saliva espesa, la
cifoscoliosis, la hipertrofia de amigdalas y/o adenoides y una via aérea superior estrecha.
La hipotonia muscular juega un papel en la hipoventilacion. La disfuncidén hipotalamica
puede explicar también parte de las alteraciones de la microestructura del suefio y de la

ventilacion durante el suefio®’.

1.2.8. Alteraciones conductuales y psiquiatricas.

La mayoria de pacientes con SPW presentan rasgos conductuales caracteristicos y no
relacionados con el grado de discapacidad, como son las rabietas, las conductas
autolesivas, el rascado, las conductas agresivas, la impulsividad, la sobreingesta, las
compulsiones, la labilidad emocional, la inactividad, el discurso perseverante o la
tozudeza®®*°. Comparten rasgos con el autismo, con conductas repetitivas y rituales®, y

con el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)®'.

Los pacientes con SPW pueden sufrir trastornos afectivos (con fluctuaciones del estado

de animo, leves y rapidas o prolongadas) con rasgos psicoticos y hasta un 10-20%
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desarrollan trastornos del espectro psicotico, especialmente aquellos adultos jovenes con

DUP materna

62,63

Las alteraciones conductuales y psiquiatricas afectan a la calidad de vida de los pacientes

en la adolescencia y la edad adulta y dificultan su socializacion'.

1.2.9. Otros hallazgos.

En los pacientes con SPW se encuentran con frecuencia también'?°:
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Alteraciones oculares: Estrabismo (en un 60-70% de casos), miopia e
hipermetropia, hipopigmentacién de la retina.

Disminucion de la saliva, saliva espesa. Alteraciones del esmalte dental y caries.
Mala oclusién dental y apifamiento dental.

Voz nasal y llanto débil en la infancia.

Escoliosis (en un 40-80% de casos): de inicio y grado variable, sin diferencia entre
sexos y debida en parte a la hipotonia y la obesidad. Puede asociarse con cifosis,
especialmente en obesos.

Osteopenia y osteoporosis (consecuencia del hipogonadismo, déficit de GH y
escasa actividad fisica).

Displasia de cadera.

Infecciones respiratorias (que pueden estar en relacién con la hipotonia muscular
ya que dificulta la capacidad de toser).

Convulsiones: convulsiones febriles y epilepsia focal.

Otras comorbilidades de la obesidad: Hipertension arterial (HTA), dislipemia,
colelitiasis, esteatosis hepatica, reflujo gastro-esofagico (RGE), insuficiencia
venosa con edemas en extremidades inferiores y Ulceras venosas.

Dintel del vomito elevado.

Rascado y lesiones de rascado, en piel y mucosas, con infecciones asociadas en
ocasiones.

Alteracion de la temperatura corporal, siendo rara la fiebre.

Dintel del dolor elevado.

Habilidad para puzles.



1.3. Genética.

La mayoria de genes en los mamiferos siguen un patron de herencia mendeliana, donde
ambas copias son expresadas por igual. Menos de un 1% se encuentran sometidos a un
mecanismo de impronta. La impronta genémica es un mecanismo epigenético complejo
que determina que se exprese Unicamente uno de los dos alelos de un gen en funcion de
su origen paterno 0 materno. Son cambios epigenéticos reversibles, como metilaciones o
modificaciones de histonas, y no cambios en la secuencia de &acido desoxirribonucleico
(ADN), los que determinan que uno de los alelos quede silenciado. Los genes sometidos
a impronta se encuentran tipicamente en clusteres y son controlados por regiones de
control de impronta®. El SPW vy el sindrome de Angelman (SA) son buenos ejemplos de
este patron de herencia. El SA esta causado por la falta de expresién de un gen de la
misma region que afecta al SPW (15g11-q13) pero en este caso del cromosoma de origen
materno. Produce problemas en el desarrollo con alteraciones neurologicas

(convulsiones, ataxia) y cognitivas graves®

El SPW se produce por la pérdida de expresion de genes de origen paterno contenidos
en la regién 15911.2-q13 del brazo largo proximal del cromosoma 15. Esta regién se
subdivide en cuatro regiones mas separadas por puntos de rotura (breakpoints o BP),
zonas con muchas copias de secuencias repetidas en tandem que pueden dar lugar con
frecuencia a recombinaciones aberrantes en la meiosis, produciéndose de este modo

deleciones, duplicidades, triplicidades...®®
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Figura 1. Resumen de la genética y mapa de expresion de la region cromosémica 15q11.2-13. Prader-
Willi syndrome. Cassidy et al. Genet Med 2012:14(1):10-26.

33



La primera region corresponde a un segmento proximal localizado entre los BP1 y BP2,

no sometido a impronta, que contiene los genes NIPA1, NIPA2, CYFIP1 y GCP5?.

La segunda es la regién relacionada con el sindrome de Prader-Willi, que contiene una

serie de genes y secuencias responsables del SPW Ninguno de los genes es causante

por si solo de todas las caracteristicas del sindrome.
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El gen MKRNS, cuyo papel en el SPW no esta bien establecido. La pérdida de
expresién de este gen se relaciona con casos de pubertad precoz central®.
El gen MAGEL2, que podria contribuir en parte a las caracteristicas del SPW, dado
que se han descrito casos de sujetos con pérdida de funcién de este gen y
trastornos del espectro autista, discapacidad intelectual y un grado variable de
rasgos clinicos y conductuales del SPW®°,
El gen NDN, que codifica para la necdina, proteina expresada a nivel hipotalamico
que parece estar implicada en la regulacion de las neuronas productoras de
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH)™ y en la inhibicién de la
adipogénesis’’, por lo que podria tener un papel clave en el SPW.
El gen SNURF-SNRPN, que codifica para dos proteinas distintas. En su extremo
5’ se encuentra el centro regulador de la impronta, donde se encuentran los
residuos CpG que seran metilados o desmetilados en funcibn de su origen
parental durante o tras la gametogénesis’. Recientemente se ha publicado un
estudio que asocia la variabilidad en el gen SNRPN con el riesgo de obesidad en
poblacién espafiola con obesidad no sindrémica de inicio precoz”.
Se han identificado un conjunto de acidos ribonucleicos (ARN) pequenos
nucleolares (small nucleolar RNA, snoRNAs), moléculas de ARN que guian
modificaciones post-transcripcionales en otros ARNs. De todos ellos hay una
copia salvo de los dos siguientes (de los que hay 29 y 42 copias respectivamente):
a. El gen SNORD116 (antiguo HBII-85), que probablemente tenga un papel
clave en el SPW, dado que microdeleciones afectando a esta region
producen gran parte de la clinica caracteristica del SPW, habiéndose
descrito diversos casos de individuos con hipotonia neonatal, problemas
de alimentacion en la infancia, hiperfagia, obesidad, hipogonadismo
central, hipotiroidismo, estrabismo, discapacidad intelectual, alteraciones
del habla y conductuales; aunque también con otros rasgos no propios del

SPW como talla normal o macrocefalia’.



b. El gen SNORD115 (antiguo HBII-52), no implicado en el SPW, dado que

su falta no origina alteraciones’.

La tercera regién es la relacionada con el SA. Esta regién contiene dos genes, el gen

UBE3A, responsable del sindrome, y el gen ATP10A, no implicado®.

Por ultimo la cuarta region, la mas distal, contiene 3 genes que codifican para receptores
de acido gamma-aminobutirico (GABA), el gen P del albinismo oculo-cutaneo tipo 2
(OCA2) y el gen HERC2'.

1.3.1. Mecanismos moleculares en el sindrome de Prader-Willi.

El SPW es un trastorno gendmico, no genético, dado que no se altera la secuencia de
ADN. Puede producirse principalmente por tres mecanismos: la delecion paterna, la

disomia uniparental materna y los defectos de impronta.

La delecion paterna es responsable de la mayoria de casos de SPW’®, entre un 65 y un
75%. En ella se produce la pérdida de una regién de 5-6 megabases del cromosoma
paterno, la regién 15q11.2-q13. Existen dos tipos de delecion en funcién de su longitud.
El tipo 1 es mas larga, se pierde la regiébn comprendida entre el BP1 y el BP3 y afecta al
40% de los casos. El tipo 2 es més corta, se pierde la region comprendida entre el BP2 'y
el BP3 (se respeta por tanto el segmento proximal no sometido a impronta) y afecta al
60% de los casos. Estas diferencias en la longitud justifican diferencias en el fenotipo””.
Existen también deleciones atipicas (8% de los casos aproximadamente), como por

ejemplo la translocacion balanceada, que daran lugar a fenotipos distintos’.

La DUP materna es responsable de un 20-30% de casos de SPW'. En este caso, existen
dos copias de la regiéon 15q11.2-q13 de origen materno y ninguna de origen paterno”®.
Esta relacionada con la edad materna®. El mecanismo mas habitual por el que se produce
es como rescate a una trisomia al unirse un 6vulo con dos copias de esta regién y un
espermatozoide normal. Si se pierde el material genético paterno en el rescate, se
producira el SPW por DUP materna®. Puede producirse también por otros mecanismos
(rescate de monosomia, complementacion gamética, errores post-fertilizacion, existencia

de pequefios marcadores del cromosoma 15 supernumerarios)’”.
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Los defectos de impronta son responsables de un 1-3% de los casos de SPW'. En este
caso la regiébn 15q11.2-q13 del cromosoma paterno esta presente, pero no puede
expresarse porque se mantiene silenciada por un error en el cambio de impronta materna
a paterna en la linea germinal masculina. Los defectos pueden ser de dos tipos:
epigenéticos (70% de casos, por problemas en la espermatogénesis o en la
embriogénesis temprana) o microdeleciones (30% de casos, de las cuales la mitad son
producidas de novo en la espermatogénesis y el resto son heredadas de un padre no

afecto; estas Ultimas tienen una implicacion importante, el riesgo de recidiva)®.

En menos de un 1% de casos el SPW esta causado por reorganizaciébn cromosémica

(translocaciones, inversiones)’.

1.3.2. Correlaciones entre genotipo y fenotipo.

No hay ningun rasgo exclusivo de uno u otro genotipo, pero si se han observado ciertas
diferencias al comparar deleciones versus DUP materna y deleciones tipo 1 versus

deleciones tipo 2.

Se ha observado mas incidencia de parto post-término en los pacientes con DUP materna
respecto a aquellos con delecion®. Los pacientes con delecion tienen con mayor
frecuencia hipopigmentaciéon (dado que pierden una copia del gen OCA2, contenido en el
segmento mas distal de la regién 15q11.2-q13), mas rasgos faciales caracteristicos,
menos tendencia al rascado, menos elevacion del umbral del dolor y mas habilidad con
los puzles®. También tienen mas problemas conductuales®. Se ha descrito también que
necesitan con mayor frecuencia técnicas de soporte a la alimentacién en la primera
infancia, que tienen mas alteraciones del suefio y mas defectos a nivel de la articulacion
del lenguaje®. Los pacientes con DUP materna tienen una mayor inteligencia verbal que

aquellos con delecion® pero también mas trastornos psicoticos®’y del espectro autista®®.

Al comparar los pacientes con delecidn tipo 1 y aquellos con delecién tipo 2, algunos
trabajos sugieren diferencias, como un aumento de la incidencia de alteraciones
conductuales y psicolégicas en los tipo 1%°. Los tipo 1 tendrian mas compulsiones
relacionadas con la limpieza y estas serian mas dificiles de interrumpir, mientras que los
tipo 2 tendrian compulsiones mas relacionadas con areas académicas®. No obstante,

otros trabajos no encuentran diferencias evidentes entre los dos tipos de delecion®’.
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1.3.3. Consejo genético.

En la mayoria de casos el riesgo de recurrencia del SPW es bajo, de menos de un 1%, y

por tanto igual al de la poblacion general. No obstante, algunas subclases moleculares

tienen un riesgo de recurrencia del 50% (e incluso hasta del 100% en algun caso raro),

por lo que es crucial conocer el mecanismo genético subyacente exacto para poder dar

un correcto consejo genético.

En la siguiente tabla se presentan las diferentes subclases moleculares con su riesgo de

recurrencia.

lla
b

llla

b

65-75%

<1%

20-30%

<1%

<0.5%

2%

Delecion (tipo 1y 2).
Reordenamientos
cromosomicos.

DUP materna.

DUP materna con translocacion

parental o] cromosoma
marcador.

Defecto de impronta por
microdelecion.

Defecto de impronta por

mecanismo epigenético.

<1%

25-50%

<1%

Hasta el 100% en caso
de translocacién
Robertsoniana 15;15.
Hasta el 50% si el padre
es portador de Ia
delecion.

<1%

Tabla 1. Riesgo de recurrencia del sindrome de Prader-Willi en funcién del mecanismo genético.
Modificado de: Prader-Willi syndrome. Cassidy et al. Genet Med 2012:14(1):10-26.

Ademas de la correcta identificacidn del mecanismo genético, en algunos casos habra

que realizar estudios genéticos adicionales a los padres para poder establecer con

seguridad el riesgo de recurrencia®.
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Existe la posibilidad (especialmente relevante para familias con alto riesgo de recurrencia
del sindrome) de realizar un test de diagnéstico prenatal a partir de una biopsia corial o
de una amniocentesis. Recientemente se han empezado a usar también test prenatales
no invasivos realizados a partir de muestras de plasma materno; no obstante, aun hay
poca experiencia para poder recomendar su uso en la deteccién de microdeleciones o

duplicaciones®.

Existen cuatro casos recogidos en la literatura de mujeres afectas de SPW que han tenido
descendencia, dos de ellas han tenido nifios sanos y las otras dos, nifios afectos de
sindrome de Angelman'®**®. No existen casos descritos de varones con SPW que se

hayan reproducido.

1.4. Diagnéstico

En el afno 1993 se publicaron los criterios diagnésticos de SPW a partir de un consenso

de expertos®.

CRITERIOS MAYORES (un punto) CRITERIOS MENORES (medio punto)

1. Hipotonia neonatal/infantil central y | 1. Reduccion de los movimientos fetales
succién débil, que mejora gradualmente | o letargia infantil o llanto débil en la

con la edad. infancia, que mejoran con la edad.

2. Problemas de alimentacibn en la | 2. Alteraciones conductuales tipicas:
primera infancia con necesidad de | rabietas, estallidos violentos,
técnicas de soporte y fallo de medro. comportamientos obsesivo-compulsivos,
tendencia a discutir, a mostrarse
disconforme, a ser inflexible,
manipulador, posesivo, terco, tenaz,

ladrén y embustero (hacen falta 5 0 mas)

3. Ganancia ponderal rapida o excesiva | 3. Alteraciones del suefio y apnea del
después de los 12 meses y antes de los 6 | suefio.
anos, obesidad central en ausencia de

intervencion.
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4. Rasgos faciales -caracteristicos:

dolicocefalia, cara o diametro bifrontal

estrecho, ojos almendrados, boca

pequefa con labio superior fino,

comisuras de la boca hacia abajo (hacen

falta 3 0 mas).

4. Talla baja para su potencial genético a
los 15 afnos (en ausencia de tratamiento
con GH).

5. Hipogonadismo:

a. Hipoplasia genital. En varones:
Hipoplasia escrotal, criptorquidia, pene o
testes pequenfios (por debajo del percentil
5). En mujeres: Ausencia o hipoplasia
grave de labios menores y/o clitoris.

b. Maduracién gonadal ausente o
incompleta con signos de retraso puberal
a los 16 anos en ausencia de
intervencion. En varones: testes
pequenos, disminucion del vello facial y
corporal, ausencia de cambio de voz. En

mujeres: amenorrea u oligomenorrea.

5. Hipopigmentacién: piel y cabello claros

comparados con la familia.

6. Retraso del desarrollo en nifios de

menos de 6 afios, discapacidad

intelectual leve-moderada o problemas de

aprendizaje a partir de los 6 afios.

6. Manos (por debajo del percentil 25) y/o
(por 10)

pequefos para la altura.

pies debajo del percentil

7. Hiperfagia, busqueda de comida,

obsesién con la comida.

7. Manos estrechas, borde ulnar poco

prominente.

8. Estudio genético positivo: delecioén u
otros defectos en la regiébn cromosdmica

del SPW incluyendo la DUP materna.

8. Anomalias oculares: estrabismo,

miopia.

9. Saliva escasa y viscosa con costras en

las comisuras bucales.

10. Defectos en la articulacion del

lenguaje.

11. Rascado de la piel.

Tabla 2. Criterios diagnosticos para el sindrome de Prader-Willi. Prader-Willi syndrome: consensus
diagnostic criteria. Holm VA et al. Pediatrics. 1993;91(2):398-402.
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Para poder hacer el diagnéstico son necesarios:
- En menores de 3 afos: 5 puntos (con un minimo de 4 criterios mayores).

- En mayores de 3 anos: 8 puntos (con un minimo de 5 criterios mayores).

Existen una serie de rasgos que, a pesar de que no puntian, apoyan el diagnéstico:
1. Dintel del dolor elevado.

2. Dificultad/incapacitad para vomitar.

3. Inestabilidad de temperatura en la infancia o sensibilidad andémala a la
temperatura en nifios y adultos.
4. Escoliosis y/o cifosis.
5. Adrenarquia precoz.
6. Osteoporosis.
7. Habilidad inusual para hacer puzles.
8. Estudios neuromusculares normales si se han realizado.
EDAD CARACTERISTICAS SUFICIENTES PARA SOLICITAR
ESTUDIO GENETICO
Menores de 2 anos 1. Hipotonia y succion débil.
Entre 2 y 6 afios 1. Hipotonia con historia de succion débil.
2. Retraso del desarrollo.
Entre 6 y 12 afnos 1. Historia de hipotonia con succién débil (en ocasiones
la hipotonia persiste).
2. Retraso del desarrollo.
3. Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion con la comida)
con obesidad central en ausencia de control.
A partir de los 13 afos 1. Alteracion cognitiva, normalmente retraso mental leve.
2. Ingesta excesiva (hiperfagia, obsesion con la comida)
con obesidad central en ausencia de control.
3. Hipogonadismo hipogonadotropo y/o alteraciones
conductuales tipicas (incluyendo rabietas y rasgos
obsesivo-compulsivos).

Tabla 3. Nuevos criterios para solicitar el estudio genético para diagnéstico del sindrome de Prader-
Willi. The changing purpose of Prader-Willi syndrome clinical diagnostic criteria and proposed revised criteria.
Gunay-Aygun M et al. Pediatrics. 2001,108(5):E92.
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En el momento de la publicacion de estos criterios® |a finalidad de los mismos era poder
hacer el diagndstico clinico del sindrome entendiendo que los test genéticos no estaban
tan estandarizados ni disponibles como en la actualidad. En el afilo 2001 se sugieren unos
nuevos criterios® (tabla 3) a fin de mejorar la identificacion de los pacientes candidatos a
la realizaciébn de la prueba genética, dado que con los anteriores criterios algunos
pacientes pueden no ser diagnosticados o ser diagnosticados tarde (como aquellos de
menos edad que aun no han desarrollado parte de las caracteristicas clinicas del
sindrome) y también pueden pedirse mas pruebas de las necesarias en pacientes adultos

con obesidad no sindrémica y retraso mental.

1.4.1 Diagnéstico genético

El diagnéstico genético permite no solo confirmar la sospecha clinica sino también poder
dar un consejo genético, por lo que es imprescindible que este sea completo, llegando a
conocer el mecanismo genético exacto causante del sindrome en cada caso. El
diagnéstico temprano permite una actuacién integral y precoz sobre el paciente
permitiendo mejorar las comorbilidades asociadas al sindrome y evitando sufrimientos a

la familia.

El esquema clasico para el diagnéstico es el siguiente:

1. Test de metilacibn (Southern o reaccion en cadena de la polimerasa —PCR-):

Estudia el patrén de metilacion de los dos alelos utilizando como diana el extremo
5’ del gen SNURF-SNRPN. Si se obtienen ambos alelos estamos ante un patrén
de metilacion normal. En el patron caracteristico del SPW solo se obtiene producto
del alelo materno. Permite por tanto confirmar el diagnéstico de SPW (en un 99%
de casos), pero no distingue la causa. Es por ello el primer test a realizar. Distingue
entre SPWy SA.

2. Hibridacion in situ por fluorescencia (FISH) o analisis de microarrays (CMA):

Permite diagnosticar los casos de delecion. Es el segundo paso a realizar dado
que este subtipo es el mas frecuente. EI CMA permite diagnosticar también el
tamano de la delecidn. Si se realizara como primer test, no seria posible diferenciar
entre SPW y SA. EI CMA no permite identificar grandes reordenamientos (cosa
que si puede hacerse con el FISH y el cariotipo juntos). Puede realizarse el CMA

junto con el analisis de polimorfismos de pequefios nucle6tidos (CMA-SNP array),
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técnica que permitira detectar ademas de deleciones algunos casos de DUP
materna.

3. Analisis de microsatélites o de polimorfismos de ADN: Permite diferenciar si los

dos cromosomas vienen del mismo origen parental (de la madre, diagnosticando
una DUP materna) o bien vienen de ambos progenitores (diagnosticando por tanto
un defecto de impronta). Requiere muestras del probando y de los padres. Es el
tercer test a realizar cuando se tiene un test de metilacion compatible con SPW y
una segunda prueba que excluye la delecion.

4. Secuenciacion de ADN: En los casos en que el diagnostico haya sido defecto de

impronta, permite distinguir entre microdeleciones y mutaciones epigenéticas.
5. Cariotipo: Permite detectar grandes reordenamientos cromosomicos y debe

realizarse siempre ademas de las pruebas anteriores.

En la actualidad puede iniciarse el estudio con el test MS-MLPA (Methylation-specific

multiplex-ligation probe amplification) que permite realizar a la vez el diagnéstico de SPW

y detectar si es producido por delecién. No detecta grandes reordenamientos, pero puede
detectar también deleciones en el centro de impronta. Esta seria una estrategia mas
coste-efectiva, dado que proporcionaria el diagnéstico con un solo test en el 75% de los

casos 1 ,77,97,98.

En nuestro hospital actualmente se utilizan distintas técnicas de forma secuencial, el MS-
MLPA que analiza simultaneamente la metilacion y la presencia de delecién tipo 1, tipo 2
y la microdelecion en el centro de impronta, el cariotipo para descartar reorganizaciones
cromosbémicas, y el analisis de microsatélites del ADN para el diagnéstico de DUP
materna. Cuando este Ultimo es normal se diagnostica un defecto de impronta

epigenético.

1.4.2 Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial en la etapa neonatal debe realizarse con otras causas de
hipotonia como la sepsis neonatal o la depresiéon del sistema nervioso central (SNC), la
atrofia muscular espinal, la distrofia miotonica, otras miopatias o neuropatias, el sindrome
de Angelman, errores innatos del metabolismo o anomalias cromosdmicas como

reordenamientos cromosomicos’.
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Durante la infancia, el diagnostico diferencial debe hacerse con otras causas de obesidad
y discapacidad intelectual como el sindrome del X fragil, el sindrome de Angelman, el
sindrome de Bardet-Biedl, la osteodistrofia hereditaria de Albright, la disomia uniparental

materna del cromosoma 14 o reordenamientos cromosémicos microscopicos'?>'%,

El dafio hipotalamico como el producido por un craneofaringioma o por el tratamiento del
mismo produce unas manifestaciones clinicas que se solapan con el SPW, especialmente

si ocurre en edades tempranas'®’.

1.5. Tratamiento

El tratamiento del SPW se fundamenta en el diagnéstico temprano, el manejo por un
equipo multidisciplinar, el inicio precoz del tratamiento con GH, la prevencién de la

obesidad a través del control de la dieta y el ejercicio y el manejo de la hiperfagia'®.

1.5.1. Primera infancia.

En la etapa neonatal el manejo se centra en hacer un correcto diagnéstico lo antes
posible, dar soporte a los problemas de alimentacion, el inicio precoz del tratamiento con

GH vy la fisioterapia para mejorar el desarrollo.

En cuanto a los problemas de alimentacién, es habitual que se requiera alimentacién por
SNG en los primeros meses de vida, si el soporte a la lactancia con pezoneras o tetinas
especiales no ha sido suficiente para conseguir la ganancia ponderal. Hay que evitar las
gastrostomias en la medida de lo posible. Las férmulas hipercal6ricas pueden ser de
utilidad para reducir el volumen de las tomas. Es importante no hacer restriccion calérica
demasiado pronto para garantizar un correcto desarrollo cerebral pero también evitar una
excesiva ganancia ponderal en los dos primeros afios de vida. En caso de persistir una
falta de ganancia ponderal pese a un correcto aporte calérico hay que descartar un posible

hipotiroidismo y tratarlo si fuera el caso®'®.

Son recomendables intervenciones tempranas a nivel de fisioterapia y actividad fisica

(junto con el tratamiento con GH) para mejorar el desarrollo motor, asi como de logopedia

para mejorar la articulacién del lenguaje’®.
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Es importante ofrecer a padres, familiares y cuidadores informacién, apoyo social,

psicolégico y educacional. Las asociaciones de familiares pueden ser un buen recurso.

1.5.2. Tratamiento con GH.

El tratamiento con GH tiene efectos beneficiosos sobre la talla, pero también sobre la
composicion corporal (aumentando la masa magra y reduciendo la masa grasa), el
metabolismo y la capacidad para el ejercicio fisico, a nivel neurocognitivo y sobre la

calidad de vida®®.

Tras confirmar el diagnéstico genético de SPW y ser valorado el paciente por un equipo
multidisciplinar, debe considerarse iniciar el tratamiento con GH (a cualquier edad) y
mantenerse hasta que los riesgos superen a los beneficios. En nifios con SPW no es
necesario hacer un test para el diagnostico de déficit de GH previo al inicio del tratamiento.
En adultos si debe realizarse. No debe iniciarse el tratamiento en caso de obesidad grave,
DM mal controlada, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) grave no tratado,
cancer activo o psicosis activa. La escoliosis no es una contraindicacion. Debe valorarse
también la funcion tiroidea antes del inicio del tratamiento'®*. Dado que se han descrito
casos de muerte subita en pacientes en tratamiento con GH, aunque no estéa clara la
contribucién del tratamiento a la misma, es importante evaluar la posibilidad de SAOS y

realizar en caso necesario adenoidectomia y amigdalectomia’.

La dosis de inicio es de 0,5 mg/m®/dia por via subcutanea en nifios con ajustes de 1
mg/m?/dia cada 3-6 meses en funcion de la respuesta y los niveles de IGF-1. Los niveles
de IGF-1 deben mantenerse en la parte superior de la normalidad. En adultos la dosis de
inicio es de 0,1-0,2 mg/dia en funcién de la edad, de si se ha recibido previamente
tratamiento con GH, de la presencia de edemas o del tratamiento con estrogenos orales.
La dosis debe ajustarse en funcion de la respuesta y los niveles de IGF-1. El tratamiento
con GH y la dosis no debe depender del subtipo genético ni el déficit cognitivo debe ser
una barrera para este. Durante el tratamiento hay que monitorizar medidas
antropométricas incluyendo perimetro craneal, estadio puberal y edad ésea, IGF-1,

presencia de escoliosis y los posibles efectos adversos'®.
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1.5.3. Hiperfagia y obesidad.

Con el fin de prevenir la obesidad, es imprescindible un estricto control de la ingesta desde
edades tempranas, siendo recomendable que el paciente realice una dieta equilibrada
baja en calorias con el asesoramiento de un dietista-nutricionista y ejercicio fisico a diario.
Es importante que los padres o cuidadores de los nifhos con SPW tengan presentes
algunas recomendaciones como evitar tener comida o dinero a su alcance, mantener
cerrados los lugares con comida, evitar llevar al nifio a comprar alimentos, evitar el
consumo de alimentos superfluos, no premiar con comida, realizar unos horarios fijos y
mantener rutinas, controlar la cantidad de comida que se sirve en el plato y no repetir,
evitar que haya restos de comida en la basura al alcance del nifio e implicar a la escuela

y al entorno social para mantener estos habitos'.

Respecto a los farmacos para el control de la hiperfagia y la obesidad, ni los antagonistas
opioides como la naloxona o la naltrexona ni el octre6tido han demostrado efectos
beneficiosos en los pacientes con SPW'*>'% No hay hasta la fecha estudios que evalGen
el uso de orlistat en estos pacientes. El topiramato, antiepiléptico con conocido efecto
sobre el apetito, ha mostrado efectos beneficiosos sobre el peso corporal en algun trabajo
en pacientes con SPW, ademas de mejorar el estado de &nimo y reducir los
comportamientos obsesivo-compulsivos y la agresividad, si bien los beneficios sobre el
peso no se observan en todos los trabajos'®'°. Se ha descrito el uso de la combinacion
de naltrexona y bupropion en un paciente con SPW pero los efectos sobre el peso a 6

semanas de tratamiento parecen escasos'®.

Los agonistas del receptor de glucagon like peptide-1 (GLP-1) utilizados en pacientes con
SPW y DM2 tienen efectos beneficiosos en cuanto a pérdida de peso y mejoria del control
metabolico, con una baja incidencia de efectos adversos. La falta de efectos adversos
puede deberse al elevado umbral para el dolor y las nduseas. Por consiguiente, el riesgo
de una posible ruptura gastrica no es despreciable’'®. Con liraglutide se ha descrito
ademas una disminucién en las concentraciones de ghrelina que podria contribuir a la

reduccion del apetito'"".

La cirugia bariatrica puede ser una alternativa en casos de obesidad grave, pero no puede

recomendarse de modo generalizado en estos pacientes, dado que hay pocos estudios

publicados que muestren resultados favorables en cuanto a pérdida de peso y faltan datos
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a largo plazo, tampoco se produce una clara reduccién de la hiperfagia y se asocia a una

tasa de complicaciones no despreciable en esta poblacion®® 213,

Actualmente se estan llevando a cabo estudios con oxitocina (un neuropéptido
anorexigeno) como tratamiento para la hiperfagia y las alteraciones conductuales, con
coenzima Q10 y carnitina para aumentar el gasto energético®® y con un analogo de
ghrelina desacilada''*. Recientemente beloranib (un inhibidor irreversible de la metionina
aminopeptidasa 2) ha tenido que ser retirado de su desarrollo farmacologico para el
tratamiento de la hiperfagia por efectos secundarios graves (muerte por tromboembolismo

pulmonar) en esta poblacion.

1.5.4. Hipogonadismo.

La criptorquidia unilateral o bilateral esta presente en el 80%-90% de los nifios con SPW.
Su tratamiento puede ser hormonal (con gonadotropina coribnica humana -hCG-) o
quirurgico (orquidopexia). El primero es preferible para evitar los riesgos de una anestesia

general y porque ademas puede aumentar el tamafio escrotal y la longitud del pene®>'"®.

La mayoria de pacientes con SPW, varones y mujeres, requeriran tratamiento hormonal
para iniciar o mantener la pubertad. El tratamiento hormonal sustitutivo debe ser
planteado a la familia sin que la discapacidad intelectual sea una contraindicacion para el
mismo. Aunque no existe consenso respecto a como y cuando iniciarlo, en mujeres seria
recomendable hacerlo hacia los 11-12 afos, inicialmente con estr6genos a dosis bajas y
posteriormente con un combinado de estrégenos y progestagenos. Los preparados
transdérmicos pueden ser preferibles dada la obesidad y habitualmente no suelen dar
problemas a pesar del rascado. No obstante, los preparados orales estan también muy
bien aceptados por este tipo de pacientes. En varones seria recomendable iniciarlo a los
12-13 anos, con testosterona o con hCG. Los preparados de testosterona transdérmica
son preferibles a las formas intramusculares para evitar picos de testosterona que
provoquen agresividad. En caso de usar estos ultimos la dosis de inicio debe ser un 30-
50% de la habitual. Dado que existen casos descritos de fertilidad en mujeres con SPW,

hay que considerar la educacién sexual y la contracepcion también en estos pacientes®
1,103
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Tanto el hipogonadismo como el déficit de GH pueden ser causa de osteoporosis, por lo
que es recomendable realizar densitometrias 6seas anuales o bianuales a partir de los 5
anos de edad en esta poblacion y valorar iniciar tratamiento sustitutivo para ambos
déficits, si no se ha hecho previamente, en caso de que aparezca. Ademas, es
recomendable que los pacientes tomen un suplemento de calcio y vitamina D para cubrir

el déficit que supone una dieta hipocalérica''™.

1.5.5. Alteraciones conductuales y psiquiatricas.

Para el manejo de los problemas de conducta es util la terapia conductual, haciendo
hincapié en primer lugar en los aspectos relacionados con la comida y recompensando
las conductas deseadas e ignorando las indeseables'’. Respecto a las rabietas, es
importante identificar los factores causales para desarrollar estrategias de manejo'®. En
referencia al rascado, existe algun trabajo publicado que describe una mejoria del mismo

197 v algiin otro con N-acetilcisteina''®. Estudios recientes sugieren un

con topiramato
posible papel de la oxitocina en el control de la hiperfagia, la socializacion, la ansiedad y

las conductas repetitivas''®.

El tratamiento con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) puede
ser de utilidad para el control de los trastornos afectivos y los trastornos psicéticos, que

no responden bien a estabilizadores del animo'®.

1.5.6. Otros.

En todos los pacientes con SPW (no solo en aquellos que van a iniciar tratamiento con
GH) hay que valorar la posibilidad de un SAOS vy realizar un estudio del suefio. En la
infancia es habitual que se requiera una adenoidectomia y/o amigdalectomia, mientras
que en la edad adulta el tratamiento suele ser la presion positiva continua en la via aérea
(CPAP). En casos de SAOS debe valorarse también la coexistencia de un cor
pulmonale'®. Existe un estudio en el que se describe una mejoria de la hipersomnia

diurna con modafinilo (un estimulante central) en pacientes con SPW.

Se recomienda realizar radiografias de columna anuales en la etapa de crecimiento para

diagnosticar una posible escoliosis, dado que el diagnéstico clinico puede ser dificil en
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caso de obesidad. El tratamiento es el mismo que en la escoliosis idiopatica, siendo las

complicaciones de la cirugia mas frecuentes y graves en estos pacientes'®.

Es recomendable realizar una valoracion oftalmolégica durante el primer afio de vida para
diagnosticar un posible estrabismo que pueda requerir cirugia y valorar la agudeza visual.

La miopia y la hipermetropia deben corregirse en caso de estar presentes®.

El tratamiento del hipotiroidismo y de la insuficiencia suprarrenal es el habitual®. La DM2
suele darse en los pacientes con obesidad, y su manejo no difiere del de los pacientes
sin SPW''® siendo de especial interés el tratamiento con agonistas del receptor de GLP-
1 como se ha mencionado previamente. No existen por ahora estudios que evallen el uso
de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2) en esta poblacion. Debe

hacerse cribado del resto de comorbilidades de la obesidad y tratarlas como es habitual.

Las medidas higiénicas como el uso de dentifricos especiales, geles o chicles pueden
mejorar la falta de salivacion. Las revisiones dentales son necesarias y es habitual que

se requiera ortodoncia'®.

En la edad adulta, los pisos tutelados son una buena opcién para estos pacientes, sin que

el control estricto sobre la comida pueda descuidarse’.

2. Hormonas del hambre y saciedad en el sindrome de Prader-Willi.

2.1. Mecanismos de regulacion del apetito'*''#>"8,

En el control del apetito intervienen numerosas senales procedentes de tejidos periféricos
y los mecanismos implicados en este proceso son extraordinariamente complejos y adn

no bien conocidos.

Para mantener la homeostasis energética, el SNC integra distintos tipos de sefales
periféricas:
- Hormonales: procedentes del tracto gastrointestinal, pancreas y tejido adiposo.
- Metabdlicas: procedentes de los nutrientes absorbidos o metabolizados
(aminoacidos, carbohidratos, lipidos, cuerpos ceténicos, alcoholes, otros

metabolitos).
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- Senfales del sistema nervioso auténomo: procedentes de distintos o6rganos
periféricos, a través de los mecanorreceptores y los quimiorreceptores (informan
de estimulos como por ejemplo la distension gastrica o la presencia de péptidos,

respectivamente).

En el sistema nervioso central, los centros reguladores del apetito se hallan
principalmente a nivel hipotaldmico. En el hipotalamo (HT) encontramos diferentes grupos
de neuronas interconectadas entre si, agrupadas en nucleos o areas. El HT puede
dividirse en tres regiones: anterior, media y posterior. La regién anterior comprenderia el
nacleo supradptico, el nucleo supraquiasmatico, el nacleo paraventricular (NPV), el area
predptica medial y lateral y el area hipotalamica anterior. La regibn media comprenderia
los nucleos arcuato (ARC), el nucleo dorsomedial (NDM), el nucleo ventromedial (NVM),
el hipotalamo lateral (HL) y el area hipotalamica dorsal. Finalmente, la regién posterior

comprenderia el nacleo premamilar, el nacleo intercaladao, el &rea hipotaldmica posterior

y los cuerpos mamilares (figura 2).

Figura 2. Principales nucleos hipotalamicos (se ha eliminado parte de la zona periventricular para mayor
claridad). Abreviaciones: AC: comisura anterior, Ar: ARC, CN: nervio craneal, DM: NDM, Inf: tallo infundibular,
L: HL, MB: cuerpo mamilar, Po: area hipotalamica posterior, Pr: nlcleo preéptico, PV: NPV, SC: nucleo
supraquiasmatico, SO: nacleo supradptico, VM: NVM. Modificado de The hypothalamus, Nauta WJH et al,
Springfield, lllinois, 1969, Thomas CC.
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Destacan de entre todos ellas las siguientes zonas hipotalamicas:

l. Hipotalamo anterior:

i.  Nucleo paraventricular (NPV). Contiene neuronas que expresan:
*» Hormona liberadora de corticotropina (CRH).
» Hormona liberadora de tirotropina (TRH).
= Oxitocina.

Il. Hipotalamo medial:

i.  Nucleo arcuato (ARC). En él encontramos dos grupos de neuronas:
» Neuronas que expresan péptidos orexigenos:

o Neuropéptido Y (NPY): actia sobre los receptores Y (Y1 e
Y5).

e Péptido relacionado con la proteina agouti (Agouti-related
protein, AGRP): antagonista de la actividad de los
receptores de melanocortina (MC3R y MC4R).

Estas neuronas también liberan GABA que inhibe a las

neuronas que expresan pro-opiomelanocortina (POMC).

= Neuronas que expresan péptidos anorexigenos

e Pro-opiomelanocortina (POMC): producen
oa—melanotropina (MSH), que actua sobre el receptor
MC3/MC4.

e Transcrito regulado por cocaina y anfetamina (TRCA), cuyo
receptor es desconocido.

Desde ambos grupos surgen conexiones hacia otras zonas del
hipotalamo como el NPV o el HL.
i.  Nuacleo ventromedial (NVM).
iii.  Nucleo dorsomedial (NDM): conectado con el nlcleo supraquiasmatico,
que controla el ritmo circadiano.
iv.  Hipotalamo lateral (HL). Contiene neuronas orexigenas, productoras de:
= Orexinas.

» Hormona concentradora de melanina (MCH).

Todas estas regiones interactian entre si y estdn conectadas a su vez con regiones del
cerebro superior, como el sistema mesolimbico o la corteza cerebral, y con zonas del
tronco cerebral. El sistema limbico controla la recompensa, el placer y la palatabilidad

asociados a la comida. Forman parte de este sistema el area tegmental ventral (ATV), el
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nacleo accumbens, el palido ventral y la amigdala. El complejo vagal dorsal (CVD) del
tronco estd formado por el area postrema (AP), el nucleo del tracto solitario (NTS) y el

nucleo dorsal motor del vago.

Una vez integradas todas las sefales, el sistema nervioso actia por dos vias:
- Sistema nervioso central: Regula el apetito, saciedad, motivacién, conducta
alimentaria y ejercicio.
- Sistema nervioso autbnomo: Los estimulos eferentes, pasando por el NTS, actuan

a través del nervio vago en el tracto gastrointestinal.

El nervio vago o décimo par craneal supone la inervacion parasimpatica del tracto
digestivo y transmite a su vez informacion del tracto digestivo al SNC. Contiene fibras
eferentes (motoras) y aferentes (sensitivas). El nervio vago eferente es una neurona
bipolar con el cuerpo localizado en el ganglio nodoso, con una proyeccién hacia el NTS y
otra hacia el tracto digestivo. Las fibras aferentes reciben informacion de moléculas como

los péptidos intestinales y de los mecanoreceptores'.

Las principales hormonas y péptidos producidos en los tejidos periféricos son los
siguientes:

- Estomago: ghrelina.

- Intestino delgado: GLP-1, colecistocinina (CCK), péptido YY (PYY), enterostatina,

oxintomodulina (OXM).

- Pancreas: insulina, amilina, polipéptido pancreatico (PP).

- Tejido adiposo: leptina, adiponectina, resistina, visfatina.
Salvo la ghrelina, todas las senales procedentes del tracto gastrointestinal inhiben la
ingesta. Todas forman parte de la regulacion a corto plazo, mientras el tejido adiposo
supone una regulacién a largo plazo ofreciendo informacion de las reservas de energia a

nivel corporal.

La alteracion de alguna o varias de estas hormonas podria suponer un disbalance en la
regulacién del apetito que condujese al desarrollo de hiperfagia, por lo que podrian estar
implicadas en la patogenia del SPW. A continuacion, se describird cada una de ellas
detallando si existen estudios que hayan valorado su posible alteracién en el SPW y sus

resultados.
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2.2. Leptina.

La leptina es una hormona secretada por las células del tejido adiposo, principalmente del
tejido adiposo subcutaneo. El gen de la leptina o gen ob se localiza en el cromosoma 7.
La leptina se produce como parte de un mecanismo de feedback para mantener los
dep0ositos de grasa corporales, de modo que en individuos normales los niveles de leptina
se correlacionan con la masa de tejido adiposo'®. El aumento de la adiposidad aumenta
la produccion de leptina y la leptina inhibe el apetito. En cambio, al perder peso,
disminuyen los niveles de leptina y se activan los mecanismos para promover la ganancia

ponderal'®.

La leptina regula el gasto energético, la conducta alimentaria, la actividad motora, la masa
Osea, el crecimiento, la termogénesis y el envejecimiento. También regula la funcién
adrenal, estimula el eje hipotdlamo-gonadal y la secrecion de tirotropina -TSH- (a través
de la TRH) asi como la conversion periférica de T4 a T3 (por este motivo en la obesidad
exbdgena pueden verse concentraciones levemente elevadas de TSH). La leptina también
tiene un papel en la plasticidad neuronal y la implementacion de vias neuronales al inicio
de la vida. En lo que respecta al control del apetito, actia a nivel del SNC de tres formas:
como sefial de saciedad, estimulando las neuronas anorexigenas (POMC/TRCA) e
inhibiendo las orexigenas (AGRP/NPY), mediando la plasticidad sinaptica y modulando

la percepcion de recompensa asociada a la comida'®.

La leptina se une a su receptor LEP-R o ObR, principalmente a su isoforma mas larga
ObRb. Es un receptor altamente expresado a nivel hipotalamico. La activacién del ObRb
promueve la expresion de POMC. Las isoformas ObRa y ObRc se expresan en los
microvasos de la barrera hematoencefalica (BHE) y estan implicados en el transporte de
leptina al SNC'?°.

La leptina actua (a través de su receptor) sobre todo a nivel del ARC, pero también en el
NVM, NDM, NPV e HL. Desde este Ultimo, existen conexiones con el mesolimbico.
También actua a nivel de NTS y ATV (la leptina inhibe la recompensa relacionada con la

comida)'?’.

La insulina reduce la sensibilidad de POMC a la leptina. Este hecho puede explicar que

la sobreingesta altere la sensibilidad a la leptina'®®.

52



El déficit de leptina (por mutaciones de los genes que codifican para la leptina o para su
receptor) causa obesidad mérbida de inicio temprano en un intento de proteger contra la
inanicion, dado que se interpreta como una falta de tejido adiposo'?. En estos individuos,

el tratamiento con leptina revierte la obesidad'.

Los individuos obesos con obesidad poligénica tienen concentraciones elevadas de
leptina y resistencia a la leptina, dado que las concentraciones elevadas de la misma no
inducen pérdida de masa grasa. La resistencia a la leptina destruye el feedback negativo
y crea un circulo vicioso de ganancia ponderal, siendo tanto causa como consecuencia
de la obesidad'®. La resistencia a la leptina puede ser consecuencia de una alteracion
del transporte de la leptina a través de la BHE (en presencia de niveles muy elevados el
receptor se satura) o bien de una alteracion de la funcion de su receptor ObRb. Se han
descrito algunos factores que alteran el transporte de leptina a través de la BHE como por

ejemplo la hipertrigliceridemia".

Los pacientes con SPW no tienen un déficit de leptina que justifique su obesidad. Los
valores de leptina ajustados por adiposidad total y subcutanea en el SPW son normales,

192184 " como en nifios'®. Existe algin estudio que muestra niveles mas

tanto en adultos
elevados en nifos con SPW menores de 5 afios respecto a controles de la misma edad
apareados por IMC, sugiriendo un exceso de masa grasa en los primeros dado que el
IMC es una medida que infraestima la adiposidad en el SPW'*®. Algunos estudios han
tratado de dilucidar si existe alguna hormona responsable del desarrollo de la hiperfagia
en los nifios con SPW. No se han encontrado cambios en la leptina'*® que puedan ser
responsables de este cambio de fenotipo. Respecto a las concentraciones de leptina
postprandiales en pacientes con SPW, existe un estudio que describe el perfil de leptina
a lo largo del dia en una sola paciente con SPW, donde no se observa que esta

137

descienda ”’, y otro estudio de neuroimagen donde se observan concentraciones

menores de leptina tras tomar una dieta de 1200 kcal, pero no tras una de 400 kcal ni

cuando tras tomar la dieta de 1200 kcal se han visualizado imagenes de comida’®.

2.3. Adiponectina.

La adiponectina es una proteina citocina segregada exclusivamente por los adipocitos,

siendo la principal proteina derivada del tejido adiposo. Se encuentra en forma de
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adiponectina total y sus isoformas multiméricas, creadas a partir de combinaciones de un
dominio de colageno: la adiponectina de alto peso molecular (HMW), la de peso molecular
medio (MMW) y la de bajo peso molecular (LMW). La primera es la que tiene un papel
principal en la regulacién de la sensibilidad a la insulina®. La adiponectina atraviesa la
BHE y se une a los receptores 1y 2 localizados en el SNC, desde donde podria ejercer

un papel en la regulacion del apetito*.

La adiponectina aumenta la sensibilidad hepatica a la insulina y la oxidacién de acidos
grasos y ejerce un papel protector a nivel cardiovascular dadas sus propiedades
antiinflamatorias y antiaterogénicas. Los sujetos con estados de resistencia a la insulina,
como obesidad o DM2, asi como aquellos con cardiopatia isquémica, tienen
concentraciones menores de adiponectina'¥’. Las mutaciones de que dan lugar a

concentraciones bajas de adiponectina HMW se relacionan con DM2',

En obesos la ratio adiponectina HMW/adiponectina total correlaciona mejor con la glucosa
y la insulina que a la adiponectina total. La ratio leptina/adiponectina estd mas asociada
al sindrome metabdlico y a la aterogenicidad que la leptina o la adiponectina por si
solas'®. La insulina a dosis suprafisiolégicas reduce las concentraciones de adiponectina
y la mejora en la sensibilidad a la insulina provocada por las tiazolidindionas correlaciona

con el aumento de adiponectina'’.

La mayoria de estudios que valoran las concentraciones de adiponectina en el SPW
muestran concentraciones menores en SPW que en controles sanos y mayores que en

144196 como en nifios®***'*"'*® Ademas parece que las

controles obesos, tanto en adultos
concentraciones de adiponectina correlacionan con la sensibilidad a la insulina®. No
obstante, hay algun estudio que difiere de estas observaciones'*®. En uno de ellos'* se
valor6 la adiponectina en estado postprandial, observandose una discreta reduccion de
sus concentraciones en el SPW probablemente no implicada en la patogénesis de la
obesidad en el sindrome. Los niveles de adiponectina podrian reducirse con la edad en
el SPW, dado que se ha observado que sus concentraciones son mucho mayores en los
nifios de menor edad'*. No parece que el déficit de GH o su tratamiento tengan relacion

con las concentraciones de adiponectina'*“.
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2.4. BDNF.

El factor neurotréfico derivado del cerebro (Brain-derived neurotrophic factor o BDNF) es
la neurotrofina mas abundante y ampliamente distribuida y esta implicado en el desarrollo
y plasticidad neuronal'™'. Se une al receptor de alta afinidad cinasa B relacionado con la

)'*2. Se almacena en las

tropomiosina (fropomyosin-related kinase B receptor, TrkB

plaquetas, desde donde es liberado a la circulacién periférica'.

El BDNF se encuentra en regiones cerebrales clave implicadas en la conducta
alimentaria, la homeostasis energética y el control de peso'®*. El BDNF abunda en el
hipotalamo a nivel del NVM, lugar en el que sus concentraciones disminuyen en
condiciones de ayuno'*® y aumentan tras la infusion de glucosa'®®. También se encuentra
en el NDM, HL y NPV, asi como en el NTS y en areas del sistema de recompensa. Se ha
demostrado en modelos animales que la haploinsuficiencia de BDNF lleva a una
reduccién en la expresion hipotalamica del ARN mensajero (ARNm) de BDNF que
produce hiperfagia y obesidad y que puede ser revertida con la infusién intracerebro-
ventricular de BDNF'®’. En humanos, la pérdida de una copia del gen de BDNF, causada
por la delecion de la region que contiene el gen en el sindrome WAGR (tumor de Wilms,
aniridia, anomalias genitourinarias y discapacidad intelectual) o bien por una inversidén
cromosdmica, se asocia con fenotipos sindromicos ligados a hiperfagia y obesidad'®'>°.
Ademas, en humanos, el polimorfismo de nucleétido Unico p.Val66Met del BDNF se ha
asociado a trastornos obsesivo-compulsivos'®, trastorno bipolar'®' y trastornos de la

conducta alimentaria como la anorexia nerviosa o la bulimia'®?,

La leptina y el BDNF juegan un papel reciproco en el control de la saciedad: la leptina
regula la expresion de BDNF a través de la activacion de las neuronas POMC/TRCA y el
BDNF interviene transportando la sefal anorexigena de la leptina a través de la regulacion
de la formacién o la funcién de las conexiones neuronales en los centros cerebrales que

controlan el balance energético’®.

El BDNF se ha relacionado con la obesidad y la resistencia a la insulina'®. Un estudio
hallé que los nifos obesos tenian concentraciones menores de BDNF en ayunas que los
controles sanos, y que el BDNF aumentaba tras una intervencién con cambios en el estilo

de vida'®.
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Solamente existe un trabajo publicado'®

que evalle las concentraciones de BDNF en el
SPW, y lo hace en nifios y en ayunas. No existe ninguno en adultos ni en periodo
postprandial. En el trabajo mencionado, Han y colaboradores comparan las
concentraciones de BDNF en ayunas de 13 nifios con SPW con las de 13 controles sanos
y 13 controles obesos apareados. Los ninos con SPW presentan concentraciones de
BDNF en ayunas menores que los grupos control. Se especula que las concentraciones
bajas de BDNF podrian tener un papel en la falta de saciedad de los pacientes con SPW
dado que este actua sobre el control del metabolismo energético a través dela via de la

leptina-melanocortina.

2.5. Ghrelina.

La ghrelina es un péptido acilado de 28 aminoacidos producido en las células
enteroendocrinas del fundus gastrico'®. El gen de la ghrelina se encuentra en el
cromosoma 3p26-25'%. Actualmente se sabe que es una hormona pleyotropica y también
se produce en pancreas, duodeno, posiblemente en hipbfisis e hipotalamo, testiculo,

ovario, hueso y cartilago'®.

Circula en dos formas: ghrelina acilada y ghrelina desacilada. Hasta hace poco se
pensaba que Unicamente la acilada era activa, si bien parece que la desacilada también
puede ejercer funciones ain no bien conocidas'’®. La concentracién de ghrelina total es
un buen reflejo de la acilada dado que la ratio es estable en diferentes condiciones. La
ghrelina acilada se une al receptor secretagogo de GH 1a (GHSR-1a) y estimula la
secrecion de GH en ayunas, de ahi su nombre'®. La secrecion de GH promueve la
gluconeogénesis hepatica previniendo la hipoglucemia en situaciones de deprivacién de

alimento'”".

La ghrelina actua a través de diferentes receptores en estobmago e intestino, pancreas,
tejido adiposo y tejido cardiovascular, testiculo, ovario y masculo'®. A nivel del SNC actda
en el hipotalamo (ARC y NPV), en la hipofisis, en el NTS, ATV e hipocampo'’®. La leptina

modula la sefalizacion de la ghrelina en el SNC'"°.
Es la Unica hormona intestinal orexigena. Sus concentraciones aumentan antes de la

ingesta y caen tras la misma'’. La ghrelina induce un incremento del tejido adiposo y del

peso corporal, estimula la lipogénesis, inhibe la oxidacién lipidica y regula el metabolismo
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de la glucosa'”. Cambia también la apetencia por la comida hacia alimentos mas

palatables, estando implicada en los circuitos de recompensa'”®.

Ademas de su papel en la ingesta y la homeostasis energética, asi como en la secrecidn
de GH, la ghrelina tiene muchas otras funciones incluyendo respuestas al estrés,
plasticidad sinaptica, estado de animo, memoria y aprendizaje, motilidad géstrica,
homeostasis de la glucosa, funcién inmune, gasto cardiaco y formacién 6sea'®. Las

concentraciones de ghrelina disminuyen con la edad'””'"®,

Las concentraciones de ghrelina en sujetos con obesidad son bajas e inversamente
proporcionales a su IMC. La adiposidad visceral se relaciona con niveles bajos de ghrelina
a través de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, dado que la insulina suprime

a la ghrelina'”®.

Al contrario que en el resto de casos de obesidad, en el SPW los valores de ghrelina (total,

180.181 como en nifios'’®, y en todos

acilada y desacilada) son elevados, tanto en adultos
los subtipos genéticos'®. Tras la ingesta, la ghrelina disminuye en sujetos con SPW, a
pesar de que se mantiene en cifras mayores que las de los controles sanos y los controles
obesos'®. La menor supresion de ghrelina en el SPW podria estar en relacién con las
concentraciones bajas de PYY en ayunas y su respuesta postprandial truncada'®*. En

nifios, las concentraciones de ghrelina caen tras la ingesta'®.

Se cree por tanto que la hiperghrelinemia podria contribuir a la falta de saciedad en el
SPW, si bien no puede ser el Unico motivo, dado que la reduccion farmacoldgica de las
concentraciones de ghrelina con una infusibn de somatostatina o con anélogos de

somatostatina no afecta al peso, al apetito ni a la conducta alimentaria en el SPW'°-1%.

Algunos estudios han tratado de dilucidar si existe alguna hormona responsable del
desarrollo de la hiperfagia en los ninos con SPW. No se han encontrado cambios en la

136,150

ghrelina que puedan justificar el desarrollo de hiperfagia. A pesar de que algunos

grupos encuentran concentraciones normales de ghrelina en nifios muy pequefios'®’, en
la mayoria de estudios estas también son elevadas'*'%'%.18%: y 3 pesar de que estudios
iniciales con menor nimero de sujetos habian arrojado resultados contradictorios, se ha
observado que los nifios mas pequenos tienen concentraciones mas elevadas en ayunas

que los nifios de mas edad'®, que la hiperghrelinemia esta presente des de edades muy
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precoces, antes de que se inicie la hiperfagia'®'%

, Y que sus concentraciones disminuyen
a medida que avanzan las fases nutricionales'®. No obstante, recientemente se ha
sugerido que la hiperghrelinemia en niflos muy pequefios es a expensas de un aumento
en la ghrelina desacilada, que podria tener un papel anorexigeno al contrario que la

acilada'®.

El tratamiento con GH reduce las concentraciones de ghrelina, si bien no las normaliza'’.
El tratamiento con analogos de GLP-1 también reduce la ghrelina en los pacientes con

SPW™"' asi como la cirugia bariatrica con componente restrictivo'®.

Hay trabajos que tratan de averiguar la causa la hiperghreliemia en el SPW. Se ha
especulado que la hipoinsulinemia relativa (debida a la baja proporcidén de tejido adiposo
visceral) podria contribuir, en parte, a la hiperghrelinemia en el SPW, pero no es el Unico
factor que la produce dado que persiste tras corregir por la misma'’®. Ademas, en un
estudio se ha observado que la elevacion de la ghrelina es independiente de la insulina y
de la distribucién de la grasa corporal'®. Otra posible causa de hiperghrelinemia es la
disminucion del tono vagal parasimpatico eferente como consecuencia de anomalias
hipotalamicas, dado que la vagotomia reduce la secrecién de ghrelina en ratones y los
niveles de PP estan disminuidos en el SPW'®. Por tltimo, podria estar en relacién con la
restriccidon del crecimiento intrauterino, dado que se han descrito concentraciones de

ghrelina elevadas en nifios pretérmino y pequefios para la edad gestacional'®.

2.6. PYY.

El péptido YY es un péptido de 36 aminoacidos que contiene tirosina en sus dos extremos
terminales (de ahi su nombre), segregado por las células L intestinales, localizadas

principalmente en ileon distal y colon'®*

, tfras la ingesta y de modo proporcional al
contenido calérico de la misma'®. Se libera de modo precoz, a los 15 minutos
aproximadamente de iniciar la ingesta y por tanto antes de que los nutrientes lleguen al
intestino distal, por lo que su liberacién se encuentra bajo control neural. Tiene una
respuesta bifasica, de modo que se vuelve a liberar en un segundo tiempo si la comida
es rica en grasas, presentando un pico 1 hora tras la ingesta y manteniéndose elevado 6

horas tras la misma'®*'%,
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El PYY tiene una elevada homologia estructural con el NPY y con el PP. Su forma
circulante principal, el PYY [3-36], ejerce su efecto central a través del receptor Y2'%'.
Actla a nivel del niucleo arcuato hipotalamico, inhibiendo las neuronas NPY y activando
las POMC, asi como en el nucleo hipotaldmico posterior, nucleo predptico y NDM. Hay
también receptores Y2 en el NTS y en la amigdala, sustancia nigra y area parabraquial.

El PYY también actia a través del nervio vago'®®'%°.

ElI PYY inhibe la ingesta, enlentece el vaciado gastrico, retrasa el transito gastrointestinal
e inhibe el vaciado de la vesicula biliar y las secreciones gastrica acida y de enzimas
pancreéticos. La infusion aguda de PYY reduce la ingesta y el apetito en sanos y en
sujetos obesos®®?!. También reduce los valores de ghrelina. En sujetos con obesidad
hay una atenuacién de la respuesta postprandial de GLP-1 y PYY y también se han

descrito concentraciones de PYY en ayunas bajas®".

Los trabajos que han evaluado las concentraciones de PYY en el SPW muestran
resultados dispares. Asi, en ayunas, tanto en nifilos como en adultos, algunos observan

184,188

valores de PYY disminuidos en SPW respecto a los controles sanos , otros no

encuentran diferencias respecto a los controles'8*?%

y otros observan concentraciones
de PYY mayores en sujetos con SPW que en controles obesos®®'*. Al tratar de identificar
si existe alguna hormona responsable del desarrollo de la hiperfagia en los nifios con
SPW, no se han encontrado cambios en el PYY'*® que puedan ser responsables de este

cambio de fenotipo.

También se dispone de estudios, tanto en nifios como en adultos, que valoran el PYY tras
la ingesta. Algun grupo no encuentra diferencias en la secrecion de PYY entre sujetos con
SPW y controles®®, otros describen una mayor secrecion en los sujetos con SPW que en

183185 mientras que Giménez-Palop y colaboradores describen una

los controles
respuesta postprandial truncada en adultos que podria contribuir a la falta de saciedad'®*.
Existe otro estudio en nifios que describe también una respuesta postprandial de PYY
atenuada y retrasada tras el consumo de una comida rica en grasas®. Rigamonti y
colaboradores® evaltan la respuesta postprandial de PYY tras el consumo rapido o lento
de una comida rica en grasas, observando que el PYY en los individuos con SPW
aumenta mas tras el consumo rapido (y ademas produce mas saciedad) mientras que en

sanos lo hace méas con el consumo lento. Las diferencias en la composicién o en la
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velocidad de consumo de la colacién en los diferentes estudios podrian estar relacionadas

con las discrepancias halladas en los resultados.

2.7. GLP-1.

El glucagon like peptide-1 es un péptido derivado del procesamiento del proglucagéon
producido en las células L del intestino delgado (localizadas principalmente a nivel del
ileon distal) en respuesta a la presencia de nutrientes en la luz intestinal, especialmente
carbohidratos. Se produce también en menor medida en el SNC y en el pancreas. Su
forma activa (GLP-1 [7-37]) es degradada por el enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) un

par de minutos tras su secrecion®®.

El GLP-1 se une al receptor de GLP-1 (GLP-1R). Existen receptores de GLP-1 en el tracto
gastrointestinal (TGl), corazon, vasos, riidn, masculo y pulmén. El GLP-1 tiene un efecto
incretina, aumentando la secrecién de insulina en respuesta a la ingesta, suprime la
produccién de glucagdn, retrasa el vaciado gastrico y actua en el SNC produciendo
saciedad. A nivel del SNC actua en hipotalamo (NPV, NDM, ARC, area preoptica), en el
NTS, nucleo parabraquial, mesolimbico y sustancia nigra. La penetracion de GLP-1 en el
SNC es limitada dada su rapida degradacién. Actia de forma paracrina a través del nervio
vago y endocrina activando los GLP-1R de la vena porta, higado, TGl superior y bazo.

Las sefiales del vago llegan al SNC donde son procesadas®®.

La administracién de GLP-1 reduce la ingesta en sanos y obesos. En la obesidad existe
una atenuacion de la respuesta postprandial de GLP-1 y PYY. Por su mecanismo de
accion, GLP-1 se esta usando como diana terapéutica en el tratamiento de la DM2 y la

obesidad®®.

Existen hasta la fecha cuatro trabajos publicados que evaltan el GLP-1 en el SPW. Dos
de ellos estudian las concentraciones de GLP-1 en ayunas, uno en nifios y otro en adultos.
Haqq y colaboradores® no observan diferencias en las concentraciones de GLP-1 en
ayunas en nifios con SPW respecto a controles sanos y obesos. Goldstone vy
colaboradores'”® no observan diferencias en el GLP-1 en ayunas en mujeres adultas con
SPW respecto a mujeres control obesas. Existen dos trabajos mas que valoran la
respuesta postprandial de GLP-1. Purtell y colaboradores'® no observan diferencias en
el GLP-1 en ayunas en pacientes con SPW respecto a controles obesos apareados por

adiposidad y a controles sanos y el GLP-1 activo aumenta tras la ingesta en los pacientes
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204 se valora

con SPW sin diferencias respecto a los dos grupos control. En el otro estudio
la respuesta postprandial de GLP-1 en respuesta al consumo rapido o lento de una
comida rica en grasas (helado), observando que en el SPW el consumo rapido (pero no
el lento) estimula la produccion de GLP-1, mientras que en obesos no se estimula la
liberacion de GLP-1 postprandial y en sanos lo hace con mayor intensidad tras el consumo
lento que con el rapido. El consumo lento produce mas saciedad en controles sanos (pero
no en obesos). Las diferencias en la velocidad de consumo podrian estar relacionadas

con las discrepancias halladas en los resultados en los diferentes trabajos.

2.8. GIP.

El polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (Glucose-dependent insulinotropic
polypeptide o GIP) es un péptido secretado por las células endocrinas K del duodeno en
respuesta a la ingesta de carbohidratos o0 grasa. Aumenta la secrecién de insulina en
respuesta a la ingesta de glucosa (tiene accion incretina) y actua sobre los adipocitos
promoviendo el depdésito de triglicéridos. Del mismo modo que el GLP-1, es degradado
por el enzima DPP4. No estéa claro que el GIP tenga un papel sobre el vaciado gastrico,

la ingesta o el apetito®®??’.

Las concentraciones de GIP en el SPW solo han sido estudiadas hasta la fecha en dos
trabajos, ambos realizados en nifos y con resultados contradictorios. No existe ningun
trabajo publicado que evalue el GIP en adultos con SPW. Haqq y colaboradores comparan
a 14 nifos con SPW con 14 controles apareados por edad, sexo e IMC y observan que
los ninos con SPW tienen concentraciones de GIP en ayunas méas elevadas que los
controles'’. Zipf y colaboradores, en un estudio mas antiguo (publicado en 1981),
estudiaron a 7 nifios con SPW y los compararon con 10 adultos sanos y 13 adultos obesos
no apareados. Observaron que las concentraciones de GIP en ayunas eran menores en
los sujetos con SPW que en los controles sanos (con los obesos la diferencia no resulté
significativa) y los nifios con SPW presentaron menor pico de GIP postprandial que los

controles obesos (con sanos tampoco se observaron diferencias significativas)®®.

2.9. CCK.

La colecistocinina es un péptido de 33 aminoacidos liberado por las células | intestinales

tras la ingesta, en respuesta a la presencia de acidos grasos libres en la luz intestinal.
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Actla estimulando la secrecidn gastrica y biliar, inhibiendo el vaciado gastrico y alterando
la motilidad intestinal. ActGa a nivel de las neuronas aferentes del vago y se encuentra
también en el SNC, donde esta implicado en la mediacion de la respuesta de saciedad,
asi como en los procesos de memoria y ansiedad. Sus acciones son potenciadas por la

leptina e inhibidas por la ghrelina®®.

La administracion de CCK en sujetos sanos antes de una comida induce saciedad precoz
y disminucién de la ingesta®°. A niveles suprafisioldgicos, puede actuar estimulando la
secrecion de insulina y se ha observado que también se expresa en la célula beta

pancreatica, siendo su secrecién a este nivel regulada por el GLP-1?"".

Los trabajos que han valorado los niveles de CCK en SPW observan que estos son

30,212,213 30,212-214

normales en ayunas , pero los resultados tras la ingesta son dispares

2.10. PP.

El polipéptido pancreéatico es un péptido producido tras la ingesta en las células PP o
células F de los islotes pancreaticos de Langerhans, de manera proporcional a la cantidad
de alimento. También lo segregan en menor medida un reducido numero de células
endocrinas del intestino®’®. El PP forma parte de la familia de los neuropéptidos Y, que

incluye al NPY, al PYY y al PP. El PP se une a los receptores Y4%'°,

El PP produce saciedad, disminuye el transito intestinal del quimo, inhibe la ingesta y
modifica el metabolismo y la homeostasis energética. El PP actlia en el SNC a nivel del
tronco cerebral, hipotadlamo (especialmente en ARC) y amigdala. Parte de su sefializacion
se realiza a través del nervio vago®'’. El BDNF puede tener un papel como mediador de
la sefial del PP*'®,

En individuos sanos, la infusion de PP induce saciedad y reduccion de la ingesta®'®.

En algun estudio en individuos obesos se encuentran valores basales bajos y respuestas
truncadas de PP tras la ingesta®. En ratones obesos se observa una reduccién de la
secrecién de PP y la administracion crénica de PP en los mismos corrige la hiperfagia®'.
Actualmente se estan desarrollando farmacos analogos de PP como tratamiento para la

222
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obesidad®®, solos 0 como anéalogos duales con PYY?"".
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En sujetos con SPW, las concentraciones de PP estdn disminuidas, asi como su
respuesta postprandial a una comida rica en proteinas. Esto sucede tanto en adultos®'?

como en nifios?%822

, incluso antes de iniciar la etapa de hiperfagia, por lo que no parece
que el PP pueda tener un papel en el desarrollo de la misma'®. No obstante, el resultado
de su infusion es controvertido. En nifos y a dosis elevadas, su infusidn no disminuye la
ingesta®®. Con dosis mas fisiolégicas y repetidas durante dos dias se consigue una

reduccion de la ingesta marcada en mujeres adultas con SPW?%°,

2.11. Amilina.

La amilina es un péptido intestinal co-segregado con la insulina por las células beta

1?26, A nivel

pancreaticas en respuesta a la presencia de nutrientes en el TG
extrapancreatico, se produce en el TGl y en los ganglios de la médula dorsal®*’. La amilina
se une al receptor de la amilina y también al receptor de la calcitonina con menor

especificidad®®’.

La amilina reduce la ingesta y el vaciado gastrico e inhibe la secrecion pancreatica de
glucagon y de enzimas géstricas y pancreaticas, produciendo una reduccion del peso
corporal y una mejoria del control glucémico®*®. La administracién central o periférica de

amilina reduce la ingesta®®.

La amilina pancreatica atraviesa la BHE. A nivel del SNC, parece que actia a nivel del
area postrema, NVM del hipotalamo e HL, nucleo accumbens y ATV produciendo una
supresidon de la ingesta. Interactia con la leptina, CCK, GLP-1, y MC4. Parece que la

amilina es capaz de restaurar la sensibilidad a la leptina en la obesidad®®.

La ratio insulina: amilina es de 20:1. Esta ratio se disocia en obesidad y en modelos
animales de DM, cancer de pancreas e intervenciones farmacoldgicas, donde se segrega
mas amilina. La secrecion de amilina aumenta paralelamente a la de insulina en obesos,
sujetos con resistencia a la insulina y con DM2%?. La pramlintida, un analogo de la amilina,
ha sido aprobada por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de

la DM. También induce pérdida de peso®®.
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Solo hay un estudio®

publicado hasta la fecha que estudie las concentraciones de
amilina en SPW, y lo hace en poblacion pediatrica. En él se observa que los niveles de
amilina correlacionan con la insulina en ayunas y tras una sobrecarga oral de glucosa.
Las concentraciones de amilina postprandiales son menores en SPW que en controles

obesos entre los 0 y los 60 minutos postingesta, presentando un pico mas tardio.

2.12. Insulina.

La insulina es una hormona segregada por las células beta de los islotes de Langerhans
del pancreas cuya funcién principal es regular el metabolismo de la glucosa. Ademas, es
un potente anorexigeno y dispone de receptores a nivel del SNC para mediar la respuesta

de saciedad®®”. La insulina suprime a la ghrelina®®.

En el SPW hay una hipoinsulinemia relativa considerando el grado de adiposidad. Los
sujetos con SPW tienen concentraciones mas bajas de insulina en ayunas, menos
insulinresistencia, menor respuesta de insulina a un test de comida mixta o0 a una
sobrecarga oral de glucosa (SOG) -tanto nifios como adultos- y mas sensibilidad a la
insulina exégena que los controles con obesidad. Esta hipoinsulinemia relativa podria

contribuir a la falta de saciedad®'792%,

El clamp euglucémico hiperinsulinémico es el gold standard para cuantificar la resistencia
a la insulina. Dado que es un método caro y laborioso solo se usa en investigacion y se
han desarrollado férmulas para estimar la resistencia a la insulina de un modo mas
sencillo. EI HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance) es una medida
de la resistencia hepatica a la insulina. Se calcula dividiendo el producto de glucosa en
ayunas (en mg/dL) por insulina (en uU/mL) dividido por 405. EI QUICKI (QUantitative
Insulin Sensitivity ChecK Index) es una medida de la sensibilidad a la insulina. Es el
inverso de la suma de los logaritmos de la insulina en ayunas y de la glucosa en ayunas®®.
En el SPW los niveles de HOMA-IR son bajos en relacién con los controles obesos
sugiriendo de nuevo una mayor sensibilidad a la insulina. El QUICKI es mayor en sujetos
con SPW que en controles obesos®*%*.

La hipoinsulinemia en el SPW puede explicarse por la caracteristica distribucion de la
grasa corporal, con mayor disposicién a nivel subcutaneo que visceral®*. También podria
contribuir el déficit de GH, a pesar de que el tratamiento con GH no modifica la

insulinemia®.
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En algun estudio en nifios se ha visto una reduccién de la secrecidn de insulina por parte
de las células beta pancreaticas®®, que puede deberse a la disminuciéon del tono
parasimpatico eferente en el pancreas y seria congruente con la reduccidn de la secreciéon

de PP?.

En los estudios que han tratado de averiguar si existe alguna hormona responsable del
desarrollo de la hiperfagia en los nifios con SPW, no se han encontrado cambios en la
insulina'® que puedan ser responsables del desarrollo de la misma.

2.13. Otros péptidos.

Oxintomodulina.

La oxintomodulina es un péptido derivado del procesamiento del proglucagdn producido
en las células L del intestino en respuesta a la ingesta calérica. Tiene una elevada afinidad
por los receptores de glucagon y del GLP-1?%". Su infusién en humanos produce reduccion
del apetito y de la ingesta, disminucion del vaciado géstrico e inhibicion de la secrecion
exocrina pancreatica y de la secrecién gastrica®™®. Su administracion subcutanea causa
pérdida de peso en sujetos obesos, tanto por reduccién de la ingesta como por aumento
del gasto energético®®?*°. Sus acciones a nivel central parecen estar mediadas por el
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receptor de GLP-1°"". No existen estudios que valoren la oxintomodulina en el SPW.

Obestatina.

La obestatina es un péptido derivado de la preproghrelina producido a nivel gastrico.
Actla sobre las neuronas AGRP del nucleo arcuato del hipotalamo produciendo saciedad.
También enlentece el vaciado gastrico y disminuye el peso corporal®®.

Existen dos estudios que valoran la obestatina en nifios con SPW, en uno de ellos no se

observan diferencias respecto a los controles®® y en el otro se describen niveles elevados

en lactantes con SPW que podrian contribuir al fallo de medro®**.
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Resistina.

La resistina es una citocina producida por el tejido adiposo que actua a nivel hepatico.
Modula la resistencia hepatica a la insulina (de ahi su nombre) y la lipogénesis y reduce
la captacion de glucosa estimulada por la insulina en los adipocitos. Las concentraciones
de resistina aumentan en la obesidad y disminuyen con el tratamiento con

tiazolidindionas®*®.

De entre los trabajos que han evaluado las concentraciones de resistina en pacientes con
SPW, un estudio®*® en adultos halla valores mas elevados de resistina en individuos con
SPW que en controles sanos y obesos, mientras que otro en nifios® no encuentra
diferencias entre sujetos con SPW y controles obesos. En lo que si coinciden todos los

33.246247 a5 en que la resistina no correlaciona con el tejido adiposo visceral, el

trabajos
HOMA, ni otros parametros relacionados con el metabolismo hidrocarbonado o lipidico,

por lo que no estaria relacionada con la resistencia a la insulina en esta poblacién.

Visfatina.

La visfatina es una citocina producida por el tejido adiposo y actua a nivel de pancreas,
musculo e higado. Esta asociada con la inflamacién y la resistencia a la insulina®*. Sus
concentraciones aumentan al disminuir las horas de suefio REM**°. No existen estudios

que valoren la visfatina en el SPW.

Irisina.

La irisina es una mioquina circulante que estimula los adipocitos del tejido adiposo blanco
para que adquieran caracteristicas del tejido adiposo marrén, provocando un aumento del
gasto energético y mejorando la sensibilidad a la insulina. Sus concentraciones son
mayores en saliva que en plasma. Los estudios en pacientes obesos ofrecen resultados
contradictorios. Un estudio con 22 adultos con SPW y 54 controles sanos muestra
concentraciones de irisina en saliva elevadas en SPW, pero similares en plasma a las de

los controles sanos®®°.
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3. Neuroimagen en el sindrome de Prader-Willi.

3.1. Alteraciones morfoldgicas cerebrales en el sindrome de Prader-Willi.

Dado que el SPW cursa con anomalias a nivel hipotalamico y que los centros reguladores
del hambre y la saciedad se hallan a nivel del SNC, existe un interés en estudiar el SNC
en estos pacientes para identificar posibles alteraciones que puedan ayudar a

comprender el origen de la hiperfagia y conducir al desarrollo de estrategias terapéuticas.

Los estudios postmortem en pacientes con SPW han valorado posibles anomalias
neuroanatémicas a nivel hipotalamico. Se ha identificado una reduccién del numero de
neuronas productoras de oxitocina en el NPV®'. No obstante, no se han observado
alteraciones en las neuronas productoras de vasopresina en el NPV, de NPY/AGRP,
POMC/TRCA u hormona liberadora de GH (GHRH) en el ndcleo hipotalamico

infundibular, ni de orexina en el HL?®'"%*,

Existen varios estudios de resonancia magnética nuclear (RMN) en el SPW que objetivan
alteraciones estructurales en el SNC. Miller y colaboradores®® describen
ventriculomegalia en todos los pacientes estudiados, disminucién del volumen del tejido
cerebral en el I6bulo parieto-occipital en un 50% de sujetos, polimicrogiria (mas
circunvoluciones de lo normal) en la cisura Silviana en un 60% de casos o un cierre insular
incompleto en un 65% de pacientes. En otro trabajo®® los mismos autores hallan lesiones
en la sustancia blanca en algunos pacientes con SPW. lughetti y colaboradores®’
encontraron una disminucion de la altura pituitaria en un 49% de los casos estudiados y
alguna anomalia neurorradiol6gica en el 67% de ellos, mientras que el grupo de Miller no
encuentra diferencias en la altura de la adenohipoéfisis y si una disminucién o ausencia
del brillo de la neurohipéfisis en mas de un 20% de los pacientes estudiados®®. En otros
trabajos se observa una disminucién de la sustancia gris en zonas como el cortex
orbitofrontal (COF)®*°, cortex temporal, cortex prefrontal (CPF), hipocampo y giro

parahipocampal®® de sujetos con SPW respecto a controles sanos.
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3.2. Neuroimagen funcional.

3.2.1. Conectividad funcional en sujetos sanos.

Las técnicas de neuroimagen funcional como la tomografia de emision de positrones
(PET) o la resonancia magnética funcional (RMf) son herramientas que permiten conocer
la hiper o hipo actividad de distintas areas cerebrales de interés, ya sea a nivel fisioldgico

o0 en determinadas patologias, tales como la hiperfagia exagerada en el SPW?°".

La RMf ha revolucionado la investigacion del funcionamiento cerebral y es en la actualidad
la técnica mas usada en neuroimagen funcional. Es una técnica no invasiva basada en
los cambios hemodinamicos que produce la activacion neural, con un aumento del flujo
cerebral para responder a la mayor demanda de glucosa y oxigeno por parte de las
neuronas. Utiliza el contraste BOLD (Brain oxygen level dependent signal), que se
fundamenta en las distintas propiedades magnéticas de la sangre oxigenada y
desoxigenada. La principal limitacién de la técnica se debe al origen microvascular de su
sefal, que restringe la resolucién temporal y la cuantificacién. En el estudio de los
mecanismos de regulacién del apetito, se usa para valorar las diferencias en la activacion
cerebral ante estimulos de comida; sean visuales, olfativos o gustativos. Estas diferencias
pueden estudiarse tanto en ayunas como tras la ingesta. También puede estudiarse el
estado de reposo (resting state), en el cual los sujetos de estudio no realizan ninguna

tarea durante la prueba®®.

En ayunas, la observacion de imagenes de comida provoca en sujetos sanos una mayor
activacion de zonas como la amigdala, el giro parahipocampal o el giro fusiforme anterior
respecto a la observacion de las mismas imagenes en estado postprandial®®®. Del mismo
modo, recibir estimulos visuales o gustativos de comida tras la ingesta y en sujetos sanos,
activa menos zonas relacionadas con la recompensa y mas zonas como el cértex
prefrontal dorso-lateral (CPFDL), relacionadas con el control cognitivo de la conducta
alimentaria, que recibir los mismos estimulos en situacién de ayuno®*. La activacién de
zonas corticales y del sistema limbico también se produce al imaginar, oler o recordar
comida, no solo al verla o probarla, en ayunas, y esta activacién se suprime tras la
ingesta®™. En nifios y adolescentes se han producido hallazgos similares, con una distinta

activacion de areas cerebrales en ayunas ante imagenes de comida®®.
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La densidad calérica de la comida también puede influir en la estimulacion de distintas
areas cerebrales. Asi, la amigdala se estimula ante imagenes de comida tanto alta como
baja en calorias mientras que el CPF ventromedial se activa mas ante comidas
densamente calb6ricas dado que estas implican también aspectos de motivacion y

recompensa ligados a la comida®’.

A través de la RMf se han podido observar diferencias en la conectividad cerebral en
reposo entre el estado de ayunas y el estado postprandial en sujetos sanos ®. Asi, tras
la ingesta de glucosa, se observa una reduccién de la sefal hipotalamica, que no se
produce después de la ingesta de agua o bebidas edulcoradas®®*°. El hipotalamo es un
area crucial en el control del hambre y la saciedad, no obstante, existen otras regiones
cerebrales relacionadas que tienen un papel en el control de la conducta alimentaria. De
este modo, podemos observar cambios postprandiales en voluntarios sanos en el CPF
(implicado en la inhibicién de respuestas inapropiadas), en el COF (implicado en el placer
0 en la aversién a la comida), en la insula y el cortex temporal (relacionados con la
informacién sensorial gustatoria), en regiones del sistema limbico o paralimbico como la
amigdala (que se relacionan con la conducta emocional) en el giro hipocampal o en el

hipocampo (relacionado con la memoria)?®°.

3.2.2. Conectividad funcional en el sindrome de Prader-Willi.

En los ultimos afos se ha desarrollado un gran interés por los estudios de neuroimagen
en el SPW. Algunos trabajos se centran mas en valorar, mediante PET?""%"2 o RMf*"®,
posibles anomalias que puedan explicar las alteraciones conductuales propias del
sindrome, tales como las lesiones de autorascado u otras caracteristicas en referencia al

comportamiento. No obstante, existe un gran volum de publicaciones de que evaluan

274-277 275,278-281

aspectos del control del apetito, tanto en nifios como en adultos
El primero que se realiz6®’®, observa que existe un retraso en la respuesta cerebral de
saciedad (a nivel de HT, CPF ventromedial, ntucleo accumbens, CPFDL e insula) tras una
SOG. No obstante, no dispone de un grupo control directo, sino que se basa en datos de

estudios previos en sujetos normales y obesos®**%%,
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Holsen y colaboradores®* fueron los primeros en describir en 20086, tras la ingesta de una
dieta estandar, una mayor respuesta ante imagenes de comida en regiones del sistema
limbico y mesolimbico respecto a controles sanos.

Dimitropoulos y colaboradores®’®

observan que la respuesta ante imagenes de comida en
los pacientes con SPW, respecto a obesos, es mayor cuando estas son hipercaléricas,
estimulandose zonas como el hipotalamo o el COF, implicadas en el control del hambre

y de la motivacién por la comida.

Holsen y colaboradores®’, en 2012, realizan el Unico estudio de RMf en SPW con dos
grupos control, sujetos sanos y sujetos obesos. Observan que los pacientes con SPW
tienen respecto a los controles obesos una hiperactivacion en zonas subcorticales como
el nucleo accumbens (en ayunas), HT e hipocampo (tras la ingesta) y amigdala (pre y
postprandial). Estas regiones estan implicadas en el hambre y la saciedad, en la
motivacion por la comida, la recompensa y aspectos conductuales relacionados con la
comida. Sugieren que la hiperactivacién de la amigdala es fruto de la imposibilidad de
disminuir la actividad en esta region tras la ingesta y puede ser clave en la disrupcién de
los mecanismos de saciedad. Ademas, los sujetos con SPW muestran una hipoactivacion,
tras la ingesta, de regiones corticales implicadas en el autocontrol y en la toma de
decisiones relacionadas con la comida, como el CPFDL o el COF, que puede traducir

defectos en la inhibicion de la ingesta en situaciones de poco apetito.

En el estudio de Miller y colaboradores®”® publicado en 2007 se observa una mayor
activacion del coértex prefrontal medial (CPFm), implicado en la recompensa, ante
imagenes de comida. Este trabajo es el primero en medir ademas glucosa, insulina, y
triglicéridos, y no halla relacion entre estos pardmetros y la activacion de zonas

cerebrales.

De nuevo el grupo de Holsen®®, en 2009, publica el tnico estudio de RMf donde se
evaltan diferencias entre subtipos genéticos. Observan que los pacientes con SPW por
delecién presentan una mayor activacion de CPFm y amigdala (zonas relacionadas con
la motivacion y la preocupacion por la comida) en tanto que los pacientes con SPW por
DUP materna presentan una mayor actividad en zonas como el CPFDL o el giro

parahipocampal, implicadas en el control cognitivo de la ingesta.
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Respecto a los estudios con PET dirigidos a valorar aspectos de la conducta alimentaria,
Kim y colaboradores®®* realizan un estudio en nifios pequefios con SPW observando
alteraciones del metabolismo de la glucosa en el PET realizado con sedacién y en estado
de ayunas en regiones que controlan funciones cognitivas relacionadas con la comida o
con el comportamiento obsesivo-compulsivo (como el 1ébulo prefrontal o temporal), pero

no en hipotalamo, en relacidon con un grupo control sano.

Hinton y colaboradores publican dos estudios en 2006 donde se valora la respuesta de

® se observa una

saciedad en adultos con SPW a través del PET. En el primero™
disfuncién en la respuesta de saciedad dado que, mientras que en ayunas se activan en
los sujetos con SPW las mismas zonas relacionadas con el hambre que las observadas
previamente en sanos; tras la ingesta, tanto de una dieta de 400 kcal como de una
hipercalérica de 1200 kcal, el patrdn de activacion cerebral no coincide con el identificado
en sanos. Ademas, se observa que los pacientes con SPW que muestran una mayor
saciedad medida en una escala visual analégica (EVA), tienen una mayor activacion del
COF medial, relacionado con la recompensa. En este trabajo se determinan ademas
glucosa, insulina, leptina, ghrelina y PYY, donde si se encuentran diferencias entre el
estado de ayunas y el postprandial, por lo que se interpreta que la falta de saciedad es
independiente de los cambios hormonales y que tiene un origen central. En el segundo
trabajo®® observan que la activacién en amigdala y COF medial no se asocia con el alto
valor que los pacientes con SPW dan a las comidas preferidas, sugiriendo que el papel

de la motivaciéon por la comida tiene menos peso de lo que cabria esperar.

Por ultimo, Reindhart y colaboradores®® evidencian en un estudio con PET realizado en
adultos con SPW y controles obesos, que tras la ingesta desciende la activacién del
CPFDL y aumenta la del COF en los sujetos con SPW, asociandose esta ultima a cambios

en las ratios de apetito.

Los ultimos trabajos publicados de RMf en SPW, realizados por el mismo grupo, valoran
la conectividad cerebral en estado de reposo, encontrando alteraciones entre regiones
implicadas en la ingesta y en los mecanismos de recompensa respecto a controles sanos
(hermanos de los pacientes con SPW) en ayunas®® e influencias de la amigdala al HT
(que implicarian refuerzo anémalo y motivacion hacia la comida con o sin estimulo de
comida) y del CPFm y cortex cingulado anterior a la amigdala (que supondrian una

alteracion de la respuesta inhibitoria ante estimulos de comida), que pueden estar
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implicadas en la hiperfagia®’. En esta linea, un estudio realizado con tomografia
computarizada de emisién monofoténica (SPECT)?*’ objetivé alteraciones en el flujo
cerebral en estado de reposo y en particular una disminucién del mismo en la insula
izquierda que correlacionaba negativamente con la gravedad de las alteraciones de la

conducta alimentaria en los sujetos estudiados.

4. Hormonas del hambre y saciedad y conectividad cerebral.

4.1. En sujetos sanos.

La mayoria de trabajos que relacionan los cambios en los péptidos u hormonas que
regulan el hambre y la saciedad con la activacion de areas cerebrales utilizando estudios
de neuroimagen funcional, se han realizado mediante estudios experimentales

administrando estos péptidos.

La administracion de ghrelina en sujetos sanos produce unos efectos similares a los del
ayuno, estimulando la activacién del COF y del hipocampo, hechos que no son explicables
por cambios en la glucosa, la insulina, el PYY o el GLP-1?®. El hecho de que la
administracion de ghrelina sea capaz de aumentar la activacion de zonas como la
amigdala, el COF, la insula anterior o el estriado en respuesta a estimulos de comida,
demuestra que las sefales metabdlicas son capaces de modular el consumo de alimentos
mejorando las respuestas hedonicas a la comida®®®. Los cambios en la activacion cerebral
inducidos por la saciedad en respuesta a un alimento palatable (en regiones que incluyen
mesencéfalo, amigdala, palido, hipocampo, insula y COF) correlacionan con el hecho de
que la finalizacion de la ingesta haya sido voluntaria y con el descenso de ghrelina y el
aumento de triglicéridos, pero no con los niveles de insulina, glucosa o &cidos grasos

libres®®.

En condiciones de bajas concentraciones de PYY, la activacién hipotalamica predice la
ingesta de alimentos. Por el contrario, con la infusibn de PYY para imitar las
concentraciones producidas tras la ingesta, son los cambios en la actividad neural en el
COF caudolateral los que predicen el comportamiento alimentario. Por tanto, el PYY
cambia la regulacion de la ingesta de alimentos de un area homeostatica a un area
hedoénica, corticolimbica®®’. La administracion combinada de PYY y GLP-1 a sujetos

sanos en ayunas, produce una disminucion de la actividad cerebral en areas como la
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amigdala, el caudado, la insula, el nucleo accumbens, el COF o el putamen, semejante a

la observada de un modo fisiolégico tras la ingesta®®.

La ingesta de lipidos activa areas cerebrales como el tronco cerebral, el HT, el cerebelo
0 areas de la corteza motora que se inhiben al administrar un antagonista del receptor de
la CCK, por lo que se infiere que esta activacion cerebral esta mediada por la CCK**. En
otro estudio se administran distintos macronutrientes y se observa como la insula media,
el tadlamo, el cértex parahipocampal, el caudado y el COF lateral tienen la misma
sensibilidad a todos los macronutrientes, pero no asi la amigdala, que reduce mas su
sefnal tras la ingesta de proteinas que de grasa o glucosa. Ademas, la actividad neural
correlaciona inversamente con las concentraciones de insulina, CCK y GLP-1?°*. También
se ha observado que las concentraciones de CCK se correlacionan inversamente con la
activacion de regiones relacionadas con la recompensa, como la amigdala, o con el sabor,

como la insula, en respuesta a una comida alta en grasas®®”.

En un ensayo randomizado, doble ciego y controlado con placebo con liraglutide, agonista
del receptor de GLP-1, se observa como este induce a corto plazo un incremento en los
niveles de GLP-1y de GIP y un descenso en los de leptina en ayunas. El aumento de GIP
se asocia a una disminucion de la actividad en la insula medida por RMf ante estimulos
de comida, y el descenso de leptina con activaciones en zonas del mesencéfalo
relacionadas con la recompensa, en el precuneus, en el CPFDL y en zonas del cortex

motor, asi como con una disminucién de la actividad en el cortex parietal y el talamo®®.

El tratamiento sustitutivo con leptina en sujetos con déficit de la misma, tanto en
normopeso como con sobrepeso, reduce la activacion de la insula y del palido estriado y
aumenta la activacion del CPF en respuesta a imagenes de comida palatable. Estos
cambios se asocian con una disminucion del apetito y un aumento del control
inhibitorio®®”#%®,

En sujetos sanos, la administracion de insulina intranasal, disminuye la activacion del giro
fusiforme bilateral, el hipocampo derecho, el cértex superior temporal y el cortex frontal
medio ante imagenes de comida®’. Los mayores incrementos de insulina plasmatica tras
la ingesta en varones sanos se asocian con una disminucion de la activacion en la insula
y el COF medida por PET*®. Un estudio de RMf en estado de reposo comparando sujetos

con obesidad y controles sanos observo una correlacion positiva entre la conectividad
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entre COF izquierdo y putamen derecho y los niveles de insulina en ayunas asi como una

correlacion negativa entre la actividad en estas regiones y la sensibilidad a la insulina®".

4.2. En el sindrome de Prader-Willi.

Como ya se ha mencionado previamente, en dos de los estudios de neuroimagen
funcional en el SPW se determinaron también algunos péptidos implicados en la
regulacion del apetito. En este sentido, Miller y colaboradores®”® observaron que las
concentraciones de glucosa e insulina, pero no las de triglicéridos, aumentan tras una
SOG de igual manera en los sujetos con SPW que en los sanos, por lo que asumen que
estas variaciones no pueden ser responsables de las diferencias en el patron de

activacién cerebral plasmadas en la RMf.

El grupo de Hinton realizd un estudio con PET en el que valoré la respuesta de saciedad
tras administrar una dieta hipercalérica®. Se encontraron diferencias entre el estado
preprandial y el postprandial en las concentraciones de glucosa, insulina, leptina, ghrelina
y PYY, pero estas no se correspondieron con la falta de saciedad o la ausencia de
activacion cerebral de las areas implicadas en la saciedad, observada en los sujetos con
SPW.

En resumen, los estudios de neuroimagen funcional en el SPW ponen de manifiesto un
retraso o ausencia de la respuesta de saciedad, una hipoactivacion de areas cerebrales
relacionadas con la conducta y el control de impulsos y una hiperactivacion de areas
relacionadas con la recompensa ligada a la comida. A la vez, los pacientes con SPW,
muestran alteraciones en algunos péptidos de hambre y saciedad, aunque no todos han

sido estudiados en estado basal y postprandial en pacientes adultos con SPW (i.e. BDNF).

Todos estos aspectos pueden estar implicados en el desarrollo de la hiperfagia. Las
mayores diferencias respecto a los controles se observan tras la ingesta, pero también
existen alteraciones en ayunas, incluso en estado de reposo. Ademas, no existen
estudios que evaluen la relacion entre la conectividad cerebral en estado de reposo y en
ayunas, entre distintas subregiones del hipotalamo®® y las diferentes areas relacionadas
e implicadas en el control de la ingesta, con los niveles plasmaticos de hormonas de

hambre y saciedad.
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HIPOTESIS.

Dado que los pacientes con SPW presentan hiperfagia y falta de saciedad, es de esperar
que tengan alterados los mecanismos de control del apetito, tanto a nivel hormonal como
en lo que respecta a la activacidén de las regiones cerebrales implicadas en el control de

la ingesta.

Los pacientes con SPW presentaran alteraciones en las hormonas que regulan el hambre

y la saciedad, tanto en ayunas como tras la ingesta.

En pacientes con SPW, la conectividad cerebral funcional que refleja la actividad neural
de las areas exploradas, estara alterada, en reposo, en el hipotalamo y estructuras

relacionadas, implicadas en el control de la ingesta.
En pacientes con SPW, existira una relacion entre la conectividad funcional del hipotalamo

y las estructuras relacionadas y las hormonas implicadas en la regulacion del hambre y

la saciedad.
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OBJETIVOS.

Objetivo principal:

- Estudiar las hormonas que regulan el hambre y la saciedad en pacientes con
SPW, la conectividad funcional en areas cerebrales implicadas en el control de la

ingesta y la relacion entre ambas.
Objetivos especificos:
- Estudiar los niveles plasmaticos de hormonas relacionadas con la regulacién del
apetito (BDNF, leptina, ghrelina, PYY, PP, GLP1, GIP y amilina) en pacientes con
SPW, tanto en ayunas como en estado postprandial, y compararlos con los de

controles obesos y sanos.

- Estudiar la conectividad cerebral funcional a nivel de hipotalamo y estructuras

relacionadas en el SPW y compararla con la de controles sanos.

- Correlacionar dos de los péptidos estudiados (leptina y BDNF) con la conectividad

cerebral funcional a nivel de hipotalamo y estructuras relacionadas.
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METODOLOGIA.

1. Diseno del estudio.

Estudio transversal de casos-control, con dos grupos control apareados por edad y sexo
(controles sanos) y por edad, sexo e IMC (controles obesos); con medidas repetidas para

evaluar las variables antes y después de la ingesta en cada grupo.

2. Sujetos de estudio.

Los sujetos de estudio son pacientes con SPW confirmado genéticamente, controles

obesos apareados por edad, sexo e IMC y controles sanos apareados por edad y sexo.

Dada la escasa literatura cientifica al respecto y tratdndose de una enfermedad rara, se
determind reclutar una muestra de 90 sujetos adultos: 30 pacientes con SPW, 30
controles obesos y 30 controles sanos. Esta muestra se consider6 suficiente para valorar

las hipétesis planteadas.

3. Criterios de exclusion.

- Edad inferior a 18 anos.

- Contraindicaciones para RMf: clips por aneurisma intracraneal, fragmentos
metalicos intraorbitales, cualquier implante cardiaco activado de forma eléctrica,
magnética 0 mecanica como marcapasos, bioestimuladores, neuroestimuladores,
implantes cocleares o aparatos de audicidn, claustrofobia, peso mayor de 120 kg.

- Imposibilidad de tolerar el reposo necesario para realizar la prueba.

- Variaciones de peso en los 3 meses previos a la realizacion del estudio.
4. Reclutamiento y consentimiento informado.
Los pacientes con SPW fueron seleccionados a partir de la base de datos de la Unidad
de Genética del Servicio de Pediatria, del laboratorio de Genética de UDIAT y del Servicio

de Endocrinologia y Nutricién del Parc Tauli Hospital Universitari de Sabadell, centro de

referencia para el diagnostico y seguimiento del sindrome. Las Asociaciones de pacientes
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Prader Willi Catalunya y la Fundacion Prader-Willi también colaboraron en el

reclutamiento.

Los controles obesos fueron reclutados desde el Servicio de Endocrinologia y Nutricion

del Parc Tauli Hospital Universitari de Sabadell.

Los controles sanos fueron personal del hospital o conocidos que participaron

voluntariamente.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Parc Tauli Hospital Universitari de
Sabadell. Se obtuvo el consentimiento informado escrito de todos los sujetos de estudio
0 de sus padres o tutores legales en el caso de los pacientes con SPW. Todas las
investigaciones se llevaron a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de

Helsinki.

5. Recogida de datos.

5.1. Recogida de datos clinicos.

Se recogieron los datos clinicos de los sujetos antes de realizar el estudio, a través de la
revision de las historias clinicas en papel y de la entrevista con los mismos o con los

respectivos padres o tutores.

Los datos recogidos incluyeron fecha de nacimiento y edad en el momento de realizar el
estudio, sexo, antecedentes familiares relevantes (obesidad, HTA, DM, dislipemia y
enfermedad cardiovascular), habitos toxicos (principalmente tabaquismo), antecedentes
personales, patolégicos y quirdrgicos haciendo énfasis en la presencia de comorbilidades
de la obesidad: HTA, DM y dislipemia y tiempo de evolucién de las mismas; presencia de

SAOS y grado de gravedad y sindrome de hipoventilacion-obesidad.

Para los pacientes con SPW, ademas, se recogieron los siguientes datos: tipo de
alteracidon genética, antecedente de hipotonia neonatal, edad en que el paciente empez6
a caminar, a hablar y a aumentar de peso; presencia de lesiones de rascado, antecedente
de tratamiento con GH y afios de tratamiento, antecedente de estrabismo y necesidad de

cirugia, antecedente de criptorquidia y necesidad de cirugia, diagnostico de escoliosis y
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necesidad de cirugia, presencia de hipogonadismo, diagnéstico de osteopenia u
osteoporosis y datos de la ultima densitometria 0sea realizada, habitos dietéticos
incluyendo nimero de ingestas controladas e incontroladas y realizacion de actividad

fisica.

Se registro el tratamiento farmacol6gico de todos los sujetos de estudio y sus dosis,
haciendo hincapié en los hipotensores, hipoglucemiantes, hipolipemiantes, hormonas
sexuales, calcio, vitamina D y bifosfonatos, ISRS, topiramato, otros antiepilépticos,

antipsicoéticos y benzodiacepinas.

5.2. Estudio genético.

Antes del estudio, se estableci6 el diagnéstico genético de todos los pacientes con SPW
a través del test de metilacion especifico por reaccién en cadena de la polimerasa (MS-

PCR) confirmando de este modo la ausencia del alelo paterno en la region 15g11-q13.

La delecién fue diagnosticada y subclasificada en tipo 1 o tipo 2 a través de MS-MLPA
(MS-MLPA; MRC-Holland; Amsterdam, The Netherlands). Se identificaron también las
microdeleciones en el centro de impronta. En ausencia de deleciones se analizaron los
marcadores de microsatélites de la region 15q11-q13 y del cromosoma 15 en el probando
y en sus progenitores para distinguir la DUP materna. Cuando se hall6 una herencia
biparental, se atribuy6 el SPW a un defecto de impronta epigenético. Se realizd también

un cariotipo para detectar reorganizaciones cromosémicas.

5.3. Valoracion de los sujetos.

El dia del estudio los sujetos acudian a la Unidad de Resonancia Magnética del Hospital
del Mar a las 8:00 de la mafana, tras un ayuno minimo de 10 horas, en situacién de

reposo y de abstinencia tabaquica.

Ese dia se tomaban las medidas antropométricas, se recogian las muestras para el
estudio bioquimico y hematoldgico rutinario y para el estudio hormonal, en situacién de
ayunas y tras la ingesta de una comida hipercalérica; se realizaba una valoracion mental

y cognitiva y se tomaban las imagenes de resonancia magnética funcional.
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5.3.1. Medidas antropomeétricas.

Todas las medidas antropométricas se hicieron con el paciente en ropa interior, ataviado
con una bata fina, y descalzo. Un mismo observador realiz6 medidas por duplicado y se

tomo6 la media de ambas determinaciones.

El peso corporal se midié con una bascula romana, ajustando por intervalos de 0,1 kg y
la talla con una barra medidora de altura incorporada a la bascula, ajustando por intervalos
de 0,1 cm. El perimetro de cintura se midi6 con el paciente en bipedestacién, al final de
una espiracién normal y con los brazos relajados al lado de las caderas. La medida se
realiz6 con una cinta métrica, sobre la piel, en el punto intermedio entre la parte inferior
de la Gltima costilla y la parte superior de la cresta iliaca, ajustando por intervalos de 0,1

cm.

El IMC se calculé segun la férmula peso expresado en kg dividido por el cuadrado de la

altura expresada en cm.

La composicion corporal se obtuvo mediante anélisis de impedancia bioeléctrica (TANITA,
BC-418 MA Biologica Tecnologia Médica SL- BCN), con el paciente en ayunas y habiendo

vaciado la vejiga urinaria.

5.3.2. Analisis bioquimico y hematolégico de rutina.

Para la recogida de muestras se insertd un catéter venoso periférico en la vena antecubital
que se mantuvo permeable con suero fisiolégico y se tomaron muestras de sangre en
ayunas, tanto para el estudio bioquimico y hematoloégico de rutina como para el estudio

hormonal en tiempo 0.

Se solicitd para cada sujeto la determinacion de glucosa, insulina, hemoglobina
glicosilada, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, creatinina, urato,
transaminasas, fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa, plaquetas, calcio,
fosfato, paratohormona, calcidiol, hormona foliculoestimulante (FSH), hormona

luteinizante (LH), estradiol, testosterona total, testosterona libre, IGF-1 y TSH.

86



5.3.3. Recogida de muestras para hormonas.

Para el estudio hormonal, se recogieron muestras sanguineas en ayunas (tiempo 0) y 30,
60 y 120 minutos tras la ingesta. Los sujetos ingirieron una comida liquida estandarizada
de 1200 kcal (Resource® 2.0, laboratorio Nestle), con la siguiente distribuciéon de

macronutrientes: 43% carbohidratos, 39% grasas, 18% proteinas.
Las muestras fueron inmediatamente centrifugadas en frio a 4°C, se separé suero, plasma
y plasma con aprotinina, se transportaron en hielo y se almacenaron a -80°C hasta su

procesado.

Antes y 60 y 120 minutos tras la comida, los sujetos cuantificaron su apetito a través de

una escala visual analdgica con valores entre el 0 y el 100.

5.3.4. Estudio de resonancia magnética funcional.

Parametros de RMf

Para el estudio de resonancia magnética (RM) se utilizd un escaner de RM 1,5 Tesla
(Signa Excite, General Electric, Milwaukee, WI, USA) equipado con una bobina de cabeza
de 8 canales y un software de imagen eco planar de disparo Unico (EPI). Las imagenes
funcionales se obtuvieron mediante el método del contraste dependiente del nivel de
oxigeno en sangre (BOLD) (tiempo de repeticion 2.000 ms, tiempo de eco 50 ms, angulo
de pulso 90° campo de vision 24 cm, matriz de 64 x 64 pixeles, grosor de corte 4 mm,
espacio entre cortes 1,5 mm). Se adquirieron veintidds cortes intercalados, paralelos a la
linea de comisura antero-posterior, para cubrir todo el cerebro. Se realizé6 un examen en
estado de reposo continuo de 6 minutos para cada participante en situacién de ayunas.
Esta exploracion gener6 180 volumenes EPI de todo el cerebro. Las adquisiciones fueron
precedidas de 4 imagenes adicionales de simulacion, para permitir el equilibrio de la sefal
de RM. Se indicd a los participantes que se relajaran, permanecieran despiertos, sin
moverse y con los ojos cerrados durante la prueba. Se confirmé que cada participante

estuviera en estado de vigilia durante la adquisicion de las imagenes.
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Andlisis estadistico de RMf

Los datos de imagen fueron procesados usando MATLAB version 2011b (The MathWorks

Inc.) y el paquete estadistico Statistical Parametric Mapping (SPM8, The Wellcome

Department of Imaging Neuroscience, http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Las imagenes se

realinearon y normalizaron con arreglo al espacio del Instituto Neurol6gico de Montreal

(MNI) (tamafio de voxel = 2*2*2 mm?), suavizandose con un filtro gaussiano FWHM (full-

width at half maximum) de 8 mm. Todas las secuencias de imagenes fueron

inspeccionadas para valorar posibles artefactos de adquisicién y normalizacién.

Para controlar los efectos del movimiento de la cabeza, se adoptaron los siguientes

procedimientos:
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Se excluy6 a los participantes con gran movimiento (valores ‘outliers’definidos por
boxplot).

Las series temporales se alinearon con el primer volumen de imagen en cada
participante usando una minimizacibn de minimos cuadrados y una
transformacidn espacial de 6 parametros (cuerpo rigido).

Se incluyeron 12 regresores de movimiento y las estimaciones de las fluctuaciones
de la senal cerebral global como variables de confusién en los analisis de primer
nivel (de un solo sujeto).

Para cada sujeto, se utilizo la eliminacion de artefactos de senal de RM basados
en la censura (scrubbing) para descartar los volumenes afectados por el
movimiento.

Para cada participante, las mediciones de movimiento entre imagenes sucesivas
sirvieron como un indice de calidad de los datos para senalar volumenes de
calidad sospechosa a lo largo de la secuencia.

En puntos con movimiento intervolumen > 0,2 mm, se descarté ese volumen, los
dos volumenes inmediatamente anteriores y los dos sucesivos.

Por ultimo, los potenciales efectos de movimiento residuales se eliminaron
utilizando una medida resumen de movimiento para cada participante (media de
movimiento entre volumenes a lo largo de la adquisicidbn) como regresor en los

analisis de segundo nivel (grupo) en SPM.



Con el fin de examinar las conexiones funcionales del hipotalamo, se correlacionaron las
series temporales en estado de reposo de esta regidén cerebral, con las series temporales

de todas las demas regiones, produciendo mapas de conectividad funcional.

En un analisis exhaustivo centrado en la segregacién de los mapas de conectividad entre
distintas subregiones, se realizaron tres subdivisiones del hipotalamo en su eje
longitudinal, desde la seccion coronal que contiene la porcion mas rostral de la comisura
anterior, caudalmente hasta los cuerpos mamilares, distinguiendo asi las subregiones
hipotalamicas anterior, media y posterior en ambos hemisferios cerebrales (figura 3). Con
este procedimiento, similar al esquema clasico de parcelacién del hipotalamo®®, se
obtuvieron un total de 6 mapas localizando las areas de interés o areas “semilla” en las
coordenadas: hipotalamo anterior: x (), y, z = 4, 0, -8, hipotdlamo medio: x (%), y, z = 4, -

4, -8, e hipotalamo posterior: x (), y, z = 4, -8, -8.

Para cada una de las localizaciones del hipotalamo, la regién semilla se definié como una
esfera radial de 2 mm (~ 14 voxels isotrépicos de 2 mm) con una distancia euclidea
minima de 8 mm entre dos regiones cualesquiera. Esto se realiz6 utilizando la herramienta
de regiones de interés (ROI) MarsBaR®** en el espacio estereotaxico MNI. Las sefiales
de interés se extrajeron para cada regién semilla, respectivamente, calculando el valor

promedio de la sefial en cada punto a lo largo de la serie temporal.

Figura 3. Regiones de interés (ROls).
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Para generar los mapas de conectividad de cada sujeto (primer nivel), la serie temporal
de la region semilla se correlacioné con la serie temporal de todos los demas voxels del
cerebro, con el fin de generar mapas estadisticos paramétricos voxel-a-voxel de la
conectividad funcional. Los mapas fueron estimados para cada regidbn semilla por
separado. Se utilizé un filtro de paso alto a 128 s para eliminar senal de baja frecuencia
por debajo de aproximadamente 0,008 Hz. Ademés, se incluyeron regresores de
sustancia blanca, liquido cefalorraquideo y fluctuaciones de la senal cerebral global en

los andlisis de regresiébn como variables de confusion.

A continuacién, las imagenes de primer nivel resultantes se transportaron a los analisis
subsiguientes de segundo nivel (grupo). Se calcularon mapas estadisticos t de muestra
Unica para describir los patrones de conectividad funcional de cada regién de interés
(efectos de grupo), utilizandose pruebas t de dos muestras para comparar las diferencias
de conectividad funcional en los dos grupos (para los contrastes: pacientes > controles y
pacientes < controles). Para identificar posibles asociaciones entre la conectividad
funcional véxel-a-voxel y las variables clinicas de interés (i.e., niveles de BDNF y leptina),

se utilizaron modelos SPM de regresion.

Criterios de los umbrales.

Los resultados se reportan como clusteres Family-Wise Error (FWE) corregidos para
comparaciones multiples utilizando un procedimiento de permutacion empirico. Los
umbrales de extension espacial fueron determinados mediante 2.000 simulaciones Monte
Carlo utilizando AlphaSim®® tal y como esta establecido en las herramientas de SPM
REST®®. Los parametros de entrada en AlphaSim incluyeron una probabilidad umbral de
cada voxel de 0,005, un radio de conexiéon de cluster de 5 mm, suavizado FWHM de 8
mm, incorporando un volumen de mascara de sustancia gris de 167.265 (2 x 2 x 2 mm)
voxels. El tamafo minimo estimado del cluster fue de 2,011 mL (264 voxels), a fin de
satisfacer un indice de correccion FWE de Prwe < 0,05. Basandonos en esta estimacion,
los clusteres superiores a 264 voxels con P < 0,005 se consideraron significativos (FWE-

corregido P < 0,05). Todos los mapas en figuras se muestran at> 2,4.
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6. Analisis de laboratorio.

El anélisis bioquimico y hematolégico de rutina se realizd el mismo dia de la extraccion
en el servicio de laboratorio de la UDIAT, centro de diagnéstico de la Corporacié Sanitaria

i Universitaria Parc Tauli.

La glucosa se determiné por el método glucosa hexoquinasa (coeficiente de variacion
(CV):1,7% (128 mg/dL); 1,9 (66 mg/dL); 1,9% (274 mg/dL)). Para valorar la resistencia a
la insulina se calcul6 el indice HOMA-IR dividiendo el producto de glucosa en ayunas (en

mg/dL) por insulina (en uU/mL) dividido por 405.

El colesterol total se determiné por el método enzimatico colorimétrico (colesterol oxidasa;
CV:1,6% (89 mg/dL); 1,6% (188 mg/dL)), el colesterol LDL por la formula de Friedewald,
el colesterol HDL por el método enzimético colorimétrico homogéneo (colesterol esterasa,
colesterol oxidasa acoplados con polietilenglicol; CV: 1,5% (34 mg/dL); 0,9% (52 mg/dL))
y los triglicéridos por el método enziméatico colorimétrico (Wahlefeld; CV: 2% (123 mg/dL);
1,6% (206 mg/dL)).

Los analisis hormonales se realizaron utilizando métodos comerciales disponibles. Todos

los andlisis se realizaron por duplicado y se obtuvo la media de ambas determinaciones.

La amilina, ghrelina total y activa, GIP, GLP-1, insulina, leptina, PP y PYY se determinaron
usando Luminex 200 y el Human Metabolic Hormone Magnetic Bead Panel (HMHMAG-
34K, Merck Millipore; Billerica, MA, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. Los
coeficientes de variacién intra e interensayo fueron de = 3% y + 21% (11 pg/mL) para
amilina, = 3% y + 7% (4 pg/mL) para ghrelina total y activa, + 4% y + 10% (0,7 pg/mL)
para GIP, = 2% y = 13% (20 pg/mL) para GLP-1, + 3% y + 10% (48 pg/mL) para insulina,
+7% Yy + 10% (184 pg/mL) para leptina, = 6% y + 9% (5 pg/mL) para PP,y + 7% y + 8%
(26 pg/mL) para PYY, respectivamente.

El BDNF se cuantific6 con el kit enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Cat. No.
CYT306, Millipore; Billerica, MA, USA), siguiendo las instrucciones del fabricante. Los
coeficientes de variacidn intra e interensayo fueron de + 3,7% y * 8,5% (125 pg/mL)

respectivamente.
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7. Analisis estadistico.

Estadistica descriptiva.

Los resultados de las variables cuantitativas se expresan como medias + desviaciones
estandar para variables continuas con distribucion normal, en medianas (rango
intercuartil) para variables cuantitativas que no se distribuyan de forma normal y en

frecuencias y porcentajes para las variables categoéricas.

Andlisis bivariado.

Para comparar grupos se utilizé el test ANOVA para variables distribuidas de forma

normal y el Kruskal-Wallis para variables no normales.

Modelizacion.

Se establecié un modelo lineal general para cada péptido en el tiempo basal que incluy6

las siguientes covariables: sexo, IMC, porcentaje de grasa corporal, glucosa e insulina.

Para cada péptido se establecié un modelo lineal general con medidas repetidas®”’ a lo

largo del tiempo (0, 30, 60, 120 minutos).

Asimismo, para cada péptido, se establecié6 un modelo de regresion logistica®®® para el
indicador binario de tener hambre tras la ingesta. Los resultados se expresan mediante
odds ratio (OR, probabilidad de tener hambre dividido por la probabilidad de no tenerla)

con los correspondientes intervalos de confianza.

En el andlisis en funcion de los subtipos genéticos, los resultados se presentan

estratificados por subtipo.
Todos los anélisis se realizaron mediante la versién 9.4 del software SAS (SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA) y el nivel de significacion considerado fue del 5% (para los resultados

de los subtipos genéticos se fijé el nivel de significacién al 10%).
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RESULTADOS.

1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas basales de los sujetos de estudio.

Controles Controles
SPW obesos sanos
(n=30) (n=30) (n=30)
Sexo (M/F) 15/15 15/15 15/15
Edad (anos) 27,5 + 8,02 28,4+7,13 27,9+7,77
IMC (kg/m?) 32,4+8,14 33,7 + 6,88 22,1+ 2,05*
Grasa corporal (%) 37,0 £ 8,39 35,7+ 9,70 20,3+7,23*°
Cintura (cm) 105,0 + 18,37 | 105,3 + 15,14 78,3+ 7,43 *S
Glucosa (mg/dL) 94,1 + 22,03 98,20 + 32,08 86,7 + 6,64 *°
Insulina (uU/mL) 333,7 £ 218,5 493,19 + 213,7 304,8 + 134,7
indice HOMA-IR 1,69 + 0,84 2,94 +1,57 1,69 £ 0,77
Triglicéridos (mg/dL) 89 (64-134) 83 (66-108) 61 (48-69) *
Plaquetas (x10%/L) 256,2 + 69,0 256,9 + 61,3 230,2 + 46,4

Tabla 4. Caracteristicas basales de los sujetos de estudio. p<0,05 respecto a SPW * y controles obesos
¥ Todas las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar excepto los triglicéridos,
expresados como mediana (rango intercuartil).

Los controles sanos presentaban valores menores de IMC, perimetro de cintura y

porcentaje de grasa corporal que los sujetos de los otros dos grupos.

Las concentraciones de glucosa en ayunas eran menores en los controles sanos que en
los sujetos con SPW y en los controles obesos. No se encontraron diferencias
significativas entre la insulinemia en ayunas o en la resistencia a la insulina medida por el
indice HOMA-IR. Los triglicéridos en ayunas eran mayores en el grupo de pacientes con
SPW que en los controles sanos, a pesar de encontrarse dentro del rango de la

normalidad en todos los grupos.

Las pruebas genéticas de los casos de SPW confirmaron 20 deleciones (7 deleciones tipo

1y 13 deleciones tipo 2), 7 DUP maternas y 3 defectos de impronta.
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Veintisiete de los 30 pacientes con SPW padecian hipogonadismo, de entre los cuales 10
estaban en tratamiento. Asi, cinco de los varones recibian tratamiento con testosterona
en el momento del estudio y 5 mujeres recibian un tratamiento combinado con estrogenos
y progestagenos. Cuatro mujeres controles obesas y 2 controles sanas recibian también
estrébgenos y progestagenos como tratamiento anticonceptivo. Todas las mujeres se

encontraban en fase folicular del ciclo en el momento del estudio.

Catorce de los sujetos con SPW habian recibido tratamiento con GH hasta la pubertad,
con una duracién media del tratamiento de 5,8 afos. Ningun paciente estaba recibiendo

GH en el momento del estudio.

Tres de los pacientes con SPW estaban diagnosticados de hipotiroidismo primario para

el cual recibian tratamiento sustitutivo. Ninguno padecia insuficiencia suprarrenal.

Siete de los pacientes con SPW y uno de los controles obesos padecian DM2. Este ultimo
iba tratado con metformina e insulina. Otro de los controles obesos tenia el diagnostico
de glucemia basal alterada. De los diabéticos con SPW, 6 recibian tratamiento con
metformina, sola o combinada, 4 con insulina, dos con inhibidores de la DPP4 y uno con
un agonista del receptor de GLP-1. Los pacientes en tratamiento con inhibidores de la
DPP4 o con agonistas del receptor de GLP-1 fueron excluidos para las determinaciones
de GLP-1y GIP.

Un paciente con SPW y 5 controles obesos estaban en tratamiento antihipertensivo, y 6
sujetos con SPW y 3 controles obesos padecian dislipemia. Diez de los sujetos con SPW
padecian SAOS (en 6 casos grave, en 3 moderado y en uno leve), a dos de los cuales se
afnadia un sindrome de hipoventilacién-obesidad. Tres de los controles obesos padecian
un SAQOS grave.

Tres de los casos de SPW, 8 de los controles obesos y 5 de los controles sanos eran

fumadores.

Respecto al nivel de discapacidad intelectual en los participantes con SPW, este era leve

en un 77,4% de los casos y moderado en el 22,6% restante.
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En lo que respecta a los psicofarmacos, 12 de los sujetos con SPW recibian tratamiento
con ISRS, 10 con topiramato, 5 con otros antiepilépticos, 7 con antipsicéticos y 2 con

benzodiacepinas.

2. Hormonas.

2.1. En ayunas.

En la tabla 5 se muestran las concentraciones en ayunas de las distintas hormonas.

Controles Controles

SPwW obesos sanos

BDNF (pg/mL)

113,7 (75,6-237,7)

187,6 (119,3-303) *

158,2 (118-275,8) *

Leptina (ng/mL)

35,3 (20,8-42,9)

18,5 (12,8-25,4) *

4,41 (2,7-9,2) **

Ghrelina total

572,4

279

477,2

(pg/mL) (379,8-812,5) (199,4-396,2) - (850,7-633,6) -
Ghrelina activa

(pg/mL) 29 (1-35,8) 9,5 (5,55-15) * 12,3 (8,6-16) -
PYY (pg/mL) 149,2 101,3 34,6

(134,2-176,6) (72-134,3) * (1-67,7)

PP (pg/mL) 29,9 (9,5-55,3) 23,5 (12,5-38,3) | 31,8 (23,7-61,2)
GLP-1 (pg/mL) 68,47 (55,8-77) 38,1 (33,7-53,3) | 32,5 (19,3-49,6)
GIP (pg/mL) 30,19 (21,1-47,4) | 27,5(18,5-35,6) | 24,8 (19,6-32,7)
Amilina (pg/mL) 19,9 (7,8-28,5) 224 (15,6-27,1) | 20,9 (16,2-24,2)

Tabla 5. Concentraciones de las distintas hormonas en ayunas. p<0,05 respecto a SPW * y controles
obesos ®. Todas las variables se expresan como mediana (rango intercuartil).

Las concentraciones plasmaticas de BDNF en ayunas son menores en los pacientes con
SPW que en los controles obesos y sanos (x°= 5,785 p=0,05) (figura 4). De hecho, la
mediana del BDNF para los sujetos con SPW es un 30% menor que para los otros grupos.
Ademaés, la distribucion de los valores de BDNF es méas homogénea y simétrica entre los
pacientes con SPW que en los otros dos grupos. La correccion de los niveles de BDNF

por el nUmero de plaquetas no modifica los resultados.
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Figura 4. Concentraciones de BDNF en ayunas. p=0,05 respecto a controles sanos y controles obesos*.

La leptina en ayunas se distribuye de un modo asimétrico y los sujetos con SPW muestran
mas variabilidad que los dos grupos control (figura 5). La mediana de la leptina es mayor
en los pacientes con SPW que en los otros dos grupos (x°= 55,72, p<0,001). Al ajustar
por sexo, IMC, porcentaje de grasa corporal, glucosa e insulina, se observa un efecto
significativo para la insulina (por cada aumento de 100 pU/mL en la insulina se incrementa

la leptina en 2 ng/mL; p = 0,033).

Para valorar la relacién entre los niveles de BDNF y leptina, se analizd el cociente
BDNF/leptina, que es una medida relativa de los niveles de BDNF por unidad de leptina.
El cociente BDNF/leptina es menor en los sujetos con SPW (SPW 3,9 (1,6-8,8) vs.
controles obesos 11,1 (5,5-25,9) vs. controles sanos 35,3 (19,6-76,8); x°= 44,79,
p<0,001).
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Figura 5. Concentraciones de leptina en ayunas. p<0,001 respecto a controles sanos y controles obesos*
y respecto a controles sanos®.

Los valores de ghrelina total en ayunas son mayores para los sujetos con SPW que para
los otros grupos (x*=26,296, p<0,001). A pesar de que las medianas de los pacientes con
SPW y de los controles sanos son semejantes, los sujetos con SPW tienen mucha mas
variabilidad (figura 6). En cuanto a la ghrelina activa, los sujetos con SPW presentan
valores mayores que los otros grupos (p=0,0002) y una mayor dispersion en la banda de
valores altos (figura 7). Al ajustar por las diferentes variables, hay un efecto
estadisticamente significativo del IMC (p=0,011) y de la insulina (p=0,0713), de manera
que para un aumento de 1pU/mL de insulina, se aumenta la ghrelina activa en 0,02 pg/mL,

mientras que por un aumento del IMC en 1kg/m? disminuye la ghrelina activa 1,2 pg/mL.
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Figura 6. Concentraciones de ghrelina total en ayunas. p<0,001 respecto a controles sanos y controles
obesos* y respecto a controles sanos®.
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Figura 7. Concentraciones de ghrelina activa en ayunas. p=0,0002 respecto a controles sanos y controles
obesos™.
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Los valores de PYY en ayunas para los pacientes con SPW son muy elevados respecto
a los de los otros dos grupos (x°=49,047, p<0,001) y los controles obesos también
presentan cifras mayores que los controles sanos (p=0,0014) (figura 8). Al ajustar por las
distintas variables se observa un efecto estadisticamente significativo de la insulina
(p=0,02), de modo que para un aumento de la insulina en 1 uyU/mL el PYY aumenta en

0,07 pg/mL.
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Figura 8. Concentraciones de PYY en ayunas. p<0,01 respecto a controles sanos y controles obesos* y
respecto a controles sanos®.

No hay diferencias en las concentraciones plasmaticas en ayunas de PP entre los 3

grupos, tampoco al eliminar los outliers de los tres grupos (figura 9).
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Figura 9. Concentraciones de PP en ayunas. No hay diferencias entre grupos.

Las concentraciones de GLP-1 en ayunas, tras haber excluido a los pacientes en
tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 o con inhibidores de la DPP-4, son
mayores en sujetos con SPW que en ambos grupos de controles (p<0,0001) (figura 10).
Las variables que tienen un efecto estadisticamente significativo sobre el GLP-1 basal son
la insulina (p=0,0225) y la glucosa (p=0,0626), de modo que para un aumento de 1 pU/mL
en la insulina, aumenta el GLP-1 en 0,03 pg/mL, mientras que para un incremento de 1

mg/dL en la glucosa, disminuye el GLP-1 en 0,2 pg/mL.
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Figura 10. Concentraciones de GLP-1 en ayunas, antes de eliminar a los tres pacientes con SPW en
tratamiento con inhibidores de la DPP4 o agonistas del receptor de GLP-1 (outliers). p<0,0001 respecto
a controles sanos y controles obesos™.

Las concentraciones de GIP en ayunas no difieren entre los tres grupos estudiados (figura
11). Tras ajustar por las diferentes variables, la insulina tiene un efecto estadisticamente
significativo (p=0,0062), de manera que para un aumento de 1pU/mL en la insulina,

aumenta el GIP en 0,1 pg/mL.

Las concentraciones de amilina en ayunas no presentan diferencias entre los tres grupos,
si bien los casos de SPW muestran una mayor dispersion y alcanzan valores mas altos
(figura 12). La insulina (p<0,0001) y la glucosa (p= 0,0028) muestran un efecto
estadisticamente significativo sobre la amilina, de modo que para un aumento de 1pU/mL
en la insulina aumenta la amilina en 0,03 pg/mL, mientras que para un incremento de

1mg/dL en la glucosa disminuye la amilina en 0,17 pg/mL.
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Figura 11. Concentraciones de GIP en ayunas. No hay diferencias entre grupos.
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Figura 12. Concentraciones de amilina en ayunas. No hay diferencias entre grupos.
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2.2. Postprandial.

Las concentraciones de glucosa, insulina y triglicéridos aumentan tras la ingesta en los
tres grupos (figuras 13a, 13b y 14). Hay diferencias entre sujetos con SPW y controles
sanos para las tres variables, asi como entre controles obesos y controles sanos, siendo
siempre menores para los controles sanos que para los otros dos grupos. No hay
diferencias estadisticamente significativas entre controles obesos y pacientes con SPW

para ninguna de las tres variables en ningun tiempo.
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Figuras 13a y 13b. Concentraciones de glucosa e insulina tras la ingesta. Glucosa: p<0,05 respecto al
basal para los sujetos con SPW en todos los tiempos y para obesos en los tiempos 30’ y 60’ y p<0,05 para
SPW respecto a sanos en todos los tiempos y para controles obesos respecto a sanos a los 60’. Insulina:
p<0,003 respecto al basal para los tres grupos en todos los tiempos y p<0,05 para SPW respecto a sanos en
todos los tiempos, para obesos respecto a sanos a los 60’y 120’ y para SPW respecto a obesos a los 120’.
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Figura 14. Concentraciones de triglicéridos tras la ingesta. p<0,01 respecto al basal para los tres grupos
alos 120’ y p<0,02 para SPW y obesos respecto a sanos en todos los tiempos.

En los sujetos sanos, se produce un pico de BDNF a los 60’ tras la ingesta (p<0,05). Sin

embargo, en los pacientes con SPW el pico de BDNF postprandial es precoz y truncado,
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siendo las concentraciones de BDNF menores que en los controles sanos a la hora y a
las dos horas (p<0,005) después de la ingesta. Los controles obesos presentan un pico
similar a los sujetos con SPW en cuanto a precoz y truncado, sin embargo, las
concentraciones de BDNF en este grupo son mayores y sin diferencias en ningun tiempo

respecto a los sanos (figura 15).
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Figura 15. Concentraciones de BDNF a lo largo del tiempo. Se observa el pico de BDNF en los controles
sanos a los 60 minutos (p<0,05 respecto al basal). p<0,001 para SPW respecto a controles sanos a los 60’ y

120'.

Los pacientes con SPW presentan concentraciones mayores de leptina que los dos
grupos control durante todo el estudio postprandial, sin hallarse cambios en las
concentraciones de leptina a lo largo del tiempo para ninguno de los tres grupos (figura

16).

106



45000

35000
30000

25000

20000 {—+

o e

L ]

15000

Leptina (ng/mL)

10000

5000 - h

[ ]

60

Tiempo (minutos)

® spw @® Controles obesos

@ Controlessanos

120

Figura 16. Concentraciones de leptina a lo largo del tiempo. La leptina no varia a lo largo del tiempo.
p<0,001 para SPW respecto a los dos grupos control en todos los tiempos.

La ghrelina total desciende en los tres grupos tras la ingesta, aunque sus concentraciones

se mantienen siempre superiores en los sujetos con SPW que en los grupos control (figura

17). La ghrelina activa también desciende tras la ingesta en los tres grupos, especialmente

en los pacientes con SPW, que parten de valores mucho mas elevados que los otros dos

grupos y alcanzando la significacion estadistica solo en este grupo. Las concentraciones

de ghrelina activa son mayores para los sujetos con SPW que para los dos grupos control

en los primeros 30 minutos después de la ingesta (figura 18).
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Figura 17. Concentraciones de ghrelina total a lo largo del tiempo. La ghrelina total desciende en los tres
grupos (p<0,04 respecto al basal en todos los tiempos para SPW y controles sanos y a los 60’ y 120’ para
controles obesos).

30+

20

10 ey

Ghrelina activa (pg/mL)

0 30 60 120

Tiempo (minutos)

® spw @® Controles obesos @ Controles sanos

Figura 18. Concentraciones de ghrelina activa a lo largo del tiempo. La ghrelina activa desciende en los
sujetos con SPW (p<0,03 a los 60 y 120’ respecto al basal). Los sujetos con SPW tienen concentraciones
mayores de ghrelina activa a los 30’ que los dos grupos control (p<0,006).
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Las concentraciones de PYY aumentan tras la ingesta alcanzando la significacion
estadistica en los sujetos con SPW, que presentan concentraciones de PYY mayores que
los otros dos grupos en todos los tiempos. No hay diferencias entre las concentraciones
postprandiales de PYY entre los controles obesos y los controles sanos, y a pesar de que
en ambos grupos se observa un leve incremento postprandial de PYY no se encuentran
diferencias significativas entre el tiempo 0 y el resto de tiempos para los dos grupos control

(figura 19).
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Figura 19. Concentraciones de PYY a lo largo del tiempo. p<0,05 respecto al basal para SPW en todos
los tiempos y p<0,001 para SPW respecto a los dos grupos control en todos los tiempos.

Los tres grupos presentan un incremento de PP tras la ingesta, con un pico a los 30
minutos que alcanza la significacion estadistica en controles obesos y controles sanos.
En cambio, este pico es algo menor en los sujetos con SPW, sin que haya diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos en ningun tiempo. No obstante, si
tenemos en cuenta las tasas de incremento entre el tiempo basal y los 30 minutos, si
encontramos diferencias entre grupos (p= 0,032). Las concentraciones de PP a las 2
horas de la ingesta son algo mayores en los controles sanos que en los otros dos grupos,

aunque también sin diferencias significativas (figura 20).
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Figura 20. Concentraciones de PP a lo largo del tiempo. Las concentraciones de PP presentan un pico a
los 30 minutos en controles obesos y controles sanos (p<0,02). No hay diferencias entre los tres grupos.

Los pacientes con SPW presentan un incremento de GLP-1 tras la ingesta con un pico a
los 30 minutos, siendo la diferencia entre el momento basal y el minuto 30
estadisticamente significativa (p=0,0005) para este grupo. Los controles sanos y obesos,
en cambio, no presentan este incremento de GLP-1 postprandial, de modo que no se
hallan diferencias entre el momento basal y el resto de tiempos estudiados en ambos
grupos de controles. Las concentraciones postprandiales de GLP-1 son por tanto
diferentes en los sujetos con SPW respecto a los dos grupos control en todos los tiempos
(p<0,05), y no se hallan diferencias entre estos dos ultimos grupos en ninguno de los

tiempos (figura 21).
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Figura 21. Concentraciones de GLP-1 a lo largo del tiempo. Las concentraciones de GLP-1aumentan tras
la ingesta en SPW (p=0,0005). Las concentraciones de GLP-1 son mayores en los sujetos con SPW que en

los dos grupos control (p<0,05).

El GIP aumenta tras la ingesta en los tres grupos (p<0,001). Las concentraciones
postprandiales de GIP son menores en los controles sanos que en los sujetos con SPW
en todos los tiempos (p<0,02) y menores en los controles sanos que en los controles
obesos a los 30 y 60 minutos tras la ingesta (p<0,05), no existiendo diferencias entre

ambos grupos a las dos horas de la ingesta (figura 22).

La amilina aumenta postprandialmente en los tres grupos, en los primeros 30 minutos lo
hace de forma paralela en los sujetos con SPW y en los controles obesos, siendo las
concentraciones de los controles sanos menores y existiendo diferencias significativas en
las tasas de incremento entre los 0 y los 30 minutos (p=0,027). A partir de los 30 minutos
se observa un mayor incremento en los pacientes con SPW que en los controles obesos,
siendo las concentraciones en los sujetos con SPW significativamente mayores que las
de los controles sanos a la hora (p=0,048) y a las dos horas (p<0,0001) tras la ingesta

(figura 23).
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Figura 22. Concentraciones de GIP a lo largo del tiempo. Las concentraciones de GIP aumentan tras la
ingesta en los tres grupos (p<0,01). Las concentraciones de GIP son menores en los controles sanos que en

los controles obesos y en los sujetos con SPW (p<0,05).
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Figura 23. Concentraciones de amilina a lo largo del tiempo La amilina aumenta tras la ingesta en los tres
grupos (p<0,03 respecto al basal en todos los tiempos). p<0,05 para SPW respecto a sanos a los 60’y 120’

y para SPW respecto a obesos a los 120°.
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2.2.1. Relacion con el hambre.

Tanto antes como después de la ingesta, los sujetos con SPW presentaban mas hambre

que los sujetos de los dos grupos control (tabla 6).

Controles Controles

SPW obesos sanos
Hambre 0’ 68,5 + 26,2 457 + 26,5 * 58,8 + 20,3 *
Hambre 60’ 36 + 37,3 83+11,4~ 6,5+12,9 *
Hambre 120’ 43,7 +37,9 9,83+17,1* 6,53 +13,9*

Tabla 6. Hambre medida en una escala visual analégica, de 0 a100, en los diferentes momentos.

p<0,05 respecto a SPW *

En los controles sanos, el pico postprandial de BDNF coincide con el momento de menos

hambre. En cambio, no ocurre lo mismo en los sujetos con SPW o los sanos, al no haber

un pico claro postprandial de BDNF (figura 24).
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Figura 24. Concentraciones de BDNF a lo largo del tiempo respecto al hambre. El hambre estd medida
en una escala visual analdgica con valores entre el 0 y el 100.
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No obstante, el modelo de regresién logistica mostr6 una asociacion entre el hambre
postprandial y los niveles basales de BDNF en los sujetos con SPW, de modo que por
cada 50 pg/mL de incremento del BDNF la odds de estar hambriento (probabilidad de
tener hambre dividido por la probabilidad de no tenerla) disminuyé en un 22% (OR: 0,78,
95% intervalo de confianza (IC): 0,65-0,94).

Las concentraciones basales del resto de péptidos estudiados (leptina, ghrelina total y
activa, PYY, PP, GLP-1, GIP y amilina), por si solos, no son capaces de predecir el

hambre postprandial.

2.2.2. Relacién con los subtipos genéticos.

En ayunas, los diferentes subtipos genéticos mostraron niveles de hambre similares. Sin
embargo, tras la ingesta, el hambre expresada fue distinta en funcién del subtipo genético.
Todos los sujetos con defectos de impronta (100%), la mayoria de los que presentaban
una delecion tipo 2 (76,9%) y algo mas de la mitad de los que tenian una delecién tipo 1
(57%) seguian estando hambrientos una hora después de haber comido. En cambio,
entre aquellos con DUP materna solamente un 28,6% seguian hambrientos a la hora de
haber comido (p=0,05) (figura 25).
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Figura 25. Hambre en ayunas y una hora tras la ingesta para los diferentes subtipos genéticos. p=0,034
para la DUP materna, sin diferencias estadisticamente significativas para el resto de grupos. El hambre esta
medida en una escala visual analdgica con valores entre el 0 y el 100.

En ayunas, las concentraciones de BDNF fueron similares en todos los subtipos
genéticos. No obstante, tras la ingesta, se observaron pequefnas diferencias entre
subtipos en el patron de comportamiento del BDNF, de modo que los sujetos con delecidn
tipo 2 o con defectos de impronta presentaron un pico truncado a los 30 minutos de haber
comido, seguido por un descenso hasta los niveles basales, mientras que los sujetos con
delecion tipo 1 mostraron un aumento mas retrasado en las concentraciones de BDNF y
en aquellos con DUP materna las concentraciones de BNDF tras la ingesta no
presentaron cambios significativos aunque se observé una tendencia a aumentar (figura

26).
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Figura 26. Concentraciones de BDNF a lo largo del tiempo respecto al subtipo genético. No hay

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Para los sujetos con delecion tipo 1, por cada incremento de 50 pg/mL en el BDNF basal,
la odds de estar hambriento tras la ingesta disminuy6é un 38% (OR: 0,62, 90%IC: 0,4-
0,94), mientras que para la DUP materna, por cada incremento de 50 pg/mL en el BDNF
basal, la odds de estar hambriento tras la ingesta disminuy6 un 66% (OR: 0,34, 90%IC:
0,13-0,91). En el resto de subtipos genéticos las concentraciones de BDNF basales no se

asociaron con ningun efecto en la odds de seguir hambriento.

No se hallaron diferencias entre subtipos genéticos en lo que respecta a las
concentraciones y al comportamiento de la leptina tanto en ayunas como postprandial ni

tampoco en la odds de seguir hambriento.

Aunque no se observaron diferencias entre subtipos genéticos en lo que respecta a las
concentraciones y al comportamiento de la ghrelina total (figura 27), si se observ6 efecto
de los niveles basales sobre la odds de seguir con hambre postprandial en algunos

subtipos. De este modo, para los sujetos con delecién tipo 2, por cada incremento de 200

116



pg/mL en la ghrelina total basal, la odds de estar hambriento tras la ingesta aumento6 un
81% (OR: 1,81, 90%IC: 1,04-3,16), y en los sujetos con DUP materna por cada
incremento de 200 pg/mL en la ghrelina total basal, la odds de estar hambriento tras la
ingesta aumenté un 219% (OR: 3,19, 95%IC: 1,13-8,96). En el resto de subtipos

genéticos, no se observo ningun efecto.
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Figura 27. Concentraciones de ghrelina total a lo largo del tiempo respecto al subtipo genético. No hay

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

No se hallaron diferencias entre subtipos genéticos en lo que respecta a las
concentraciones y al comportamiento de la ghrelina activa, PYY, PP, GLP-1 y amilina ni

en el efecto de los niveles basales sobre la odds de tener hambre postprandial.

3. Conectividad cerebral.

Para el estudio de la conectividad cerebral se compararon los subgrupos de sujetos con
SPW y de controles sanos dado que son los que presentaban mayores diferencias

estadisticamente significativas en las concentraciones de hormonas de hambre y

117



saciedad. Seis pacientes y un control sano fueron excluidos del analisis debido a un
movimiento cefalico excesivo durante el estudio de RMf, que genera artefactos vasculares
en regiones cerebrales de no interés. La muestra final fue por tanto de 24 pacientes con
SPW (12 mujeres y 12 varones, con una edad media de 26,3 + 6,9 afos, rango 18-39
anos) y 29 controles (14 mujeres, 15 hombres, edad media 28,2 + 7,7 anos, rango 19-45

anos).

3.1. Conectividad cerebral entre las subregiones del hipotalamo (anterior,

medio y posterior) y las diferentes regiones relacionadas.

Ambos grupos, en general, exhibieron patrones significativos y consistentes de
conectividad funcional hipotalamica. Se encontraron correlaciones positivas entre las
regiones semilla del hipotalamo y un conjunto distribuido de é&reas cerebrales que
involucran principalmente el tronco encefélico, sustancia gris profunda y areas corticales
focales. En concreto, estas regiones incluyen hipotalamo bilateral, tdlamo, ganglios
basales (putamen y caudado), insula y corteza temporal, amigdala, cingulado anterior
dorsal y ventral, y prefrontal medial, ademas del locus coeruleus y los nucleos del rafe en

el tronco cerebral (figura 28).

HIP ANTERIOR HIP MEDIO HIP POSTERIOR

Figura 28. Mapa de conectividad cerebral del hipotalamo en sujetos sanos y en sujetos con SPW. Se
muestran las regiones semilla (anterior, media y posterior) del hemisferio derecho. El lado derecho de los

cortes axiales corresponde al hemisferio derecho. Abreviaciones: CS: Controles sanos, HIP: Hipotalamo.
En esta figura también pueden observarse las zonas cerebrales con las que presenta

conectividad funcional cada una de las subregiones en que se ha dividido el hipotalamo,

para los controles sanos y para los sujetos con SPW.
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En relacion a estas subregiones hipotalamicas, en los controles sanos, el hipotdlamo
anterior y medio se mostraron mas densamente conectados con la corteza cingulada
anterior, mientras que el hipotalamo posterior mostr6 mayor conexién con las insulas y
corteza temporal y frontal adyacente. En los pacientes con SPW, el hipotdlamo anterior y
medio se mostré también méas conectado con la corteza cingular anterior, sin embargo, la
conectividad de la insula fue destacable en las tres subregiones hipotaldmicas. No se
observaron diferencias sustanciales entre el hemisferio derecho y el izquierdo para
ninguno de los mapas de conectividad, motivo por el cual solo se muestra uno de los

hemisferios en la figura.

3.2. Diferencias entre grupos (pacientes con SPW y controles sanos) en la
conectividad funcional cerebral entre las subregiones del hipotalamo y las

diferentes regiones relacionadas.

Al comparar con los controles sanos, se observo que los sujetos con SPW presentaban
un aumento estadisticamente significativo de la conectividad funcional entre ambos
hemisferios del hipotalamo anterior y la corteza cingulada anterior en su porcién rostral y
ventral, y la insula bilateralmente. También mayor conectividad funcional entre ambos
hemisferios del hipotalamo medio y la insula izquierda, y entre el hipotdlamo medio
derecho y el cingulado anterior. En cambio, los pacientes con SPW presentaban una
reduccion estadisticamente significativa de la conectividad funcional respecto a los
controles entre ambos hemisferios del hipotalamo anterior y el hipotdlamo medio izquierdo
con el tdlamo, el putamen izquierdo y el caudado izquierdo. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos en los mapas de conectividad del hipotalamo

posterior (tabla 7, figura 29).

En la figura 29 pueden observarse las diferencias en la conectividad funcional cerebral

mas destacables entre los sujetos con SPW y los controles sanos.
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Tabla 7. Mapas de conectividad funcional del hipotalamo. Diferencias entre grupos.

NUumero de Coordenadas
voxels (ml) X y z

SPW > Controles

Hipotalamo anterior derecho

insula/corteza temporal izquierda 617 (4,9) 50 0 -14| 4,5
insula/corteza temporal derecha 393 (3,1) 48 -6 2 3,3
Cingulado anterior 456 (3,7) -2 30 -4 4,0
Hipotalamo anterior izquierdo
insula/corteza temporal izquierda 1111 (8,9) -50 -2 -12 ] 5,8
insula/corteza temporal derecha 792 (6,3) 48 4 -10| 4,2
Cingulado anterior 477 (3,8) -4 28 -6 | 4,2
Giro lingual derecho 495 (4,0) 12 -46 -2 | 47
Giro lingual izquierdo 522 (4,2) -12 48 O 4,5
Hipotalamo medio derecho
Cingulado anterior 342 (2,7) 6 28 -4 | 4,2
insula/corteza temporal izquierda 524 (4,2) 52 0 -16| 4,0

Hipotalamo medio izquierdo
insula/corteza temporal izquierda 774 (6,2) 50 0 -16| 5.4

SPW < Controles

Hipotalamo anterior derecho

Talamo 663 (5,3) -4 -16 8 | 3,9

Putamen izquierdo 336 (2,7) 26 6 14| 3,3

Caudado izquierdo * -8 8 8 2,9
Hipotalamo anterior izquierdo

Talamo 2127 (17,0) | -20 -28 12 | 4,8

Caudado izquierdo * -6 -6 14| 3,9

Putamen izquierdo * -26 4 -2 | 3,8
Hipotalamo medio izquierdo

Putamen izquierdo 398 (3,2) 22 0 14 | 49

Caudado izquierdo * -14 -8 20| 2,9

Todas las diferencias son Pramily wise Error-corrected < 0.05. X, Y, Z, coordenadas del Instituto Neurologico de
Montreal (MNI). *, mismo cluster.
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Figura 29. Diferencias entre grupos en los mapas de conectividad funcional del hipotalamo anterior y
medio. En comparacién con los controles sanos, los sujetos con SPW mostraron un aumento significativo de
la correlacién positiva entre varias regiones semilla del hipotalamo y la corteza cingulada anterior (lado
izquierdo de la figura), y una reduccidon significativa de la correlacién positiva entre varias regiones
hipotalamicas y el talamo y ganglios basales (lado derecho de la figura). El lado derecho de los cortes axiales

corresponde al hemisferio derecho.

3.3. Correlaciones entre la conectividad funcional cerebral de las
subregiones del hipotalamo y las diferentes regiones relacionadas con las
concentraciones plasmaticas de las hormonas del hambre y saciedad (BDNF

y leptina).

En el grupo de sujetos con SPW, el andlisis de regresion voxel-a-voxel reveld una
correlacion positiva estadisticamente significativa entre los niveles de BDNF vy las
medidas de conectividad funcional entre el hipotdlamo medio de ambos hemisferios y el
nacleo caudado, y entre el hipotalamo posterior de ambos hemisferios y el cingulado
anterior en su porcién ventral (i.e., mayores niveles de BDNF se asocian a mayor
conectividad entre el hipotalamo y estas regiones) (tabla 8). En cambio, se observé una
correlacion negativa estadisticamente significativa entre los niveles de BDNF y las
medidas de conectividad funcional entre el hipotdlamo anterior y medio, bilateralmente, y
areas corticales frontales y parietales, incluyendo de manera consistente, corteza frontal

motora y premotora, area motora suplementaria giro postcentral y corteza parietal inferior

121



(i. e. mayores niveles de BDNF se asocian a menor conectividad entre el hipotdlamo y

estas regiones). La figura 30 ilustra las correlaciones mas representativas.

Ademas, se observld un efecto significativo de interaccidén entre grupos, en la asociacién
entre los niveles de BDNF vy la conectividad entre el hipotalamo posterior y el cingulado
anterior (correlacién positiva) y entre el hipotdlamo y regiones frontales (correlacidén

negativa), siendo estas correlaciones en el grupo SPW mas fuertes que en el grupo de

controles sanos.
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Figura 30. Correlacion de la concentracion plasmatica de BDNF con la conectividad funcional. Figura
de la izquierda: Mapas de correlacion en el grupo de sujetos con SPW (regiones semilla del hemisferio
derecho). Figura de la derecha: Los gréaficos de dispersibn muestran la correlacién con la conectividad
funcional en el cingulado anterior (coordenada MNI: x=-4, y=48, z=0 y circulo azul de la figura de la izquierda)
y la concentracion de BDNF; en los sujetos con SPW, niveles mas altos de BNDF se asociaron con una mayor
correlacion positiva entre el hipotdlamo posterior y el cingulado anterior (SPW: R?=0,34 p=0,003; Controles,
R®=0,03 p=0,37). El lado derecho de los cortes axiales y coronales corresponde al hemisferio derecho.

Abreviacion: Hip: hipotadlamo.
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Tabla 8. Correlaciones entre la conectividad cerebral y las concentraciones

plasmaticas de BDNF y leptina.
Correlacion con niveles de BDNF

. NGmero de Coordenadas
voxels (ml) | y > t
Hipotalamo anterior derecho
Giro postcentral - 898 (7,2) 10 -50 66 | 6,8
Corteza frontal superior/SMA - 264 (2,1) 10 -6 80 | 4,9
Corteza parietal inferior - 373 (3,0) 34 -42 40 | 3,2
Hipotalamo anterior izquierdo
Corteza prefrontal lateral - 283(2,3) |-44 22 22| 43
Corteza parietal inferior - 628 (5,0) |-40 -38 46 | 4,1
Corteza frontal superior/SMA - 706 (5,7) 8 8 40| 4,0
- 535(4,3) |-22 12 54| 3,6
Hipotalamo medio derecho
Caudado (cabeza) + 458(3,7) |-12 22 -8 | 5,8
Giro postcentral - 671 (5,4) 10 -52 68 | 6,8
Corteza frontal superior - 793 (6,3) 24 8 50| 64
Corteza temporal media - 400 (3,2) |-62 -42 -6 | 4,9
Corteza parietal inferior - 1490(11,9) |-26 -50 52 | 5,4
- 414 (3,3) 34 -44 34 | 4,6
Hipotalamo medio izquierdo
Caudado (cabeza) + 464 (4,5) -6 16 2 | 47
Corteza frontal superior - 2173(17,4) | 22 -4 58 | 4,7
- * 22 14 60 | 4,7
Corteza prefrontal lateral - 327 (2,6) |-46 12 34 | 4,2
Corteza parietal inferior - 657 (5,3) |-34 -42 48 | 4,3
- 553 (4,4) 14 -48 52 | 4,0
Hipotalamo posterior derecho
Cingulado anterior + 866 (6,9) -6 44 -4 | 3,9
SMA - 493 (3,9) 2 6 56| 58
Corteza frontal superior - 1635(13,1) | 0 -24 56 | 4,6
- 586(4,7) |-20 -16 72 | 51
Corteza parietal inferior - 538 (4,3) 18 -46 48 | 5,6
- 890 (7,1) |-26 -46 46 | 52
Hipotalamo posterior izquierdo
Cingulado anterior + 958(7,7) |-24 36 -4 | 4,8
Caudado (cabeza) + Y -12 22 -8 | 45
Corteza frontal superior - 1147 (9,2) |22 -4 58| 54
- 50440 |22 -2 50| 45
Giro postcentral - 842 (6,7) -6 -44 60 | 54
Corteza prefrontal lateral - 266 (2,1) 44 -2 32 | 51
SMA - 366 (2,9) 10 -20 78 | 3,8
Correlacioén con niveles de Leptina
Hipotalamo posterior derecho
Opérculo frontal + 390 (3,1) 44 20 8 | 4,8

Todos los resultados son Pramiy wise Error-corrected < 0.05. X, Y, Z, coordenadas del Instituto
Neurolégico de Montreal (MNI). *, +, correlacién positiva. -, correlacion negativa. SMA,

area motora suplementaria. ¥, mismo clister.
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La leptina presentd una correlacidbn positiva estadisticamente significativa con la
conectividad cerebral entre el hipotdlamo posterior derecho y la region frontal opercular

del mismo hemisferio (tabla 8, figura 31).
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Figura 31. Correlacion de la concentracion plasmatica de leptina con la conectividad funcional. Parte
superior: Mapas de correlacion en el grupo de sujetos con SPW (regidén semilla del hemisferio derecho). Parte
inferior: Los graficos de dispersion muestran la correlacién con la conectividad funcional en el opérculo
frontal/insula anterior (coordenada MNI: x=42, y=20, z=0) y la concentracion de leptina; unicamente en los
sujetos con SPW, niveles mas altos de leptina se asociaron con una mayor correlacion positiva entre el
hipotalamo posterior y el opérculo frontal ipsilateral (SPW: R?=0,26 p=0,01; Controles, R?=0,002 p=0,80). El
lado derecho de los cortes axiales y coronales corresponde al hemisferio derecho. Abreviacion: Hip:

hipotalamo.
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DISCUSION.

1. Hormonas del hambre y la saciedad.

1.1. BDNF.

Esta tesis doctoral es el primer trabajo que ha estudiado las concentraciones de BDNF,
tanto en ayunas como postprandiales, en sujetos adultos con SPW. Solamente existe un

trabajo publicado'®®

que evalue las concentraciones de BDNF en SPW, en edad pediatrica
y en ayunas. En él, se objetivan concentraciones bajas de BDNF en ayunas en nifios con
SPW, que podrian tener un papel en la falta de saciedad. Nuestro trabajo halla resultados
similares en adultos, con concentraciones de BDNF bajas en ayunas, pero ademas
observa un pico postprandial truncado tanto en los sujetos con SPW como en los controles

obesos que difiere del pico observado una hora tras la ingesta en controles sanos.

EI BDNF actla sobre el control del metabolismo energético a través de la via de la leptina-
melanocortina, actuando como sefial de saciedad'’. La leptina y el BDNF se necesitan
mUtuamente y actian de forma reciproca para inducir saciedad'®. La leptina estimula la
traduccion de ARNm de BDNF en las dendritas neuronales. El BDNF derivado de este
tipo de transcripcién sirve entonces para modular la actividad neuronal inducida por
leptina en diversas areas hipotalamicas, donde probablemente regula la formacion,
mantenimiento y funcion de las conexiones neuronales en varias areas corticales y del
hipocampo. Cuando la sefializaciéon del BDNF esta comprometida porque no se produce
suficiente cantidad local de este factor, los circuitos neuronales en estas areas son
disfuncionales. En consecuencia, los adipocitos segregan mas leptina, pero su efecto de
saciedad a nivel cerebral no se produce de forma adecuada, existiendo una resistencia a
la leptina que conduce al hambre persistente y finalmente a la obesidad. Los resultados
de esta tesis son consistentes con estas observaciones ya que los sujetos adultos con
SPW presentan concentraciones mas elevadas de leptina, que podrian reflejar esta
resistencia. Ademas, las concentraciones plasmaticas de BDNF en ayunas son bajas y
hay una falta de pico postprandial, probablemente como reflejo de las concentraciones a

nivel cerebral.

En uno de los modelos de regresién logistica, se pudo constatar que los niveles de BDNF

en ayunas podian predecir el hambre postprandial, que es mas marcada en los sujetos
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con SPW respecto a los controles. Todos estos datos en conjunto corroboran que tanto
el BDNF como la leptina contribuyen al menos en parte en la falta de saciedad de los

pacientes con SPW.

Curiosamente, el patron de BDNF de los sujetos obesos fue similar al de los controles
sanos, pero sin un pico significativo a la hora postprandial, por lo que presentan un patrén
intermedio entre los observados en sujetos sanos y pacientes con SPW. Asi, aunque el
hambre postprandial fue similar en los controles obesos y sanos, la falta de pico del BDNF
podria predisponer a los sujetos obesos a la adipogénesis. Estos hallazgos evidencian la
complejidad de la regulacion de los circuitos de saciedad postprandial en la obesidad, ya

sea sindrémica o no.

Una limitacion de este estudio es que la medida de BDNF fue solamente a nivel periférico
(plasma) y no a nivel central (liquido cefaloraquideo), que probablemente hubiera sido
mas preciso para corroborar la correlacion entre ambos niveles de BDNF. Dado que el
BDNF se almacena a nivel periférico en las plaquetas’®, y la cantidad de estas podria
modificar los resultados, se repitieron los calculos con correccién por el nUmero de

plaguetas y no se obtuvo ninguna modificacion.

Un hallazgo importante de esta tesis es que el comportamiento del BDNF tras la ingesta
parece diferir entre los subtipos genéticos de SPW, si bien los resultados no son
estadisticamente significativos, probablemente debido al pequefio tamafo muestral. En
aquellos con DUP materna, a pesar de que no presentaron un pico de BDNF a la hora de
la ingesta, hubo un aumento sostenido de BDNF en el tiempo, y una proporcién menor de
sujetos tenian hambre después de la comida. Ademas, las concentraciones basales de
BDNF se asociaban con una menor probabilidad de tener hambre tras la ingesta. Estos
hallazgos coinciden con las observaciones de otros autores en que los sujetos con DUP
materna tienen un mejor autocontrol con respecto a los alimentos y una mayor actividad
cerebral en la corteza prefrontal dorsolateral y giro parahipocampal, regiones que
participan en el control cognitivo de la toma de decisiones®’. La presencia de un patron
de BDNF postprandial menos favorable en sujetos con deleciones de tipo 1y 2 o defectos
de impronta y la persistencia de hambre después de la comida en estos subtipos también
tienen sentido a la luz de la mayor actividad reportada en estos subtipos en regiones
cerebrales implicadas en la motivacion por comer, como la corteza prefrontal y la
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amigdala®", asi como con su mayor tendencia a comer en exceso y a robar alimentos,
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observado especialmente en pacientes con deleciones®. En este sentido, en el presente
trabajo los sujetos con delecién de tipo 1 presentan un aumento mas tardio de las
concentraciones de BDNF tras la ingesta y ademéas el BDNF basal se asocia en estos

casos con una menor disminucion de la odds de tener hambre tras la ingesta.

1.2. Leptina.

En el presente trabajo, como ya se ha comentado, las concentraciones de leptina son
mayores en sujetos con SPW que en controles sanos y obesos, tanto en ayunas como a

lo largo del tiempo. Si bien la mayoria de estudios, tanto en adultos'*'** como en

nifios®'**'% no han encontrado diferencias en la leptina entre sujetos con SPW y

controles obesos, nuestros resultados confirman hallazgos previos en ninos pequenos

con SPW'® En otro trabajo de Haqq y colaboradores'”

se comparaban 33 nifios
pequenos y 14 nifios mayores con SPW con 42 controles y se observé que los mas
pequenos tenian concentraciones mayores de leptina, por lo que la edad podria ejercer

 se atribuian las

una influencia en dichos resultados. En el trabajo de Goldstone'™
diferencias encontradas respecto a estudios anteriores a un apareamiento por IMC y no
por adiposidad, dado que el IMC, especialmente en nifios, infraestima la adiposidad en el
SPW. En nuestra muestra, los sujetos con SPW y los controles obesos estaban
apareados por IMC. No obstante, tampoco se encontraron diferencias en el porcentaje de
grasa corporal entre ambos grupos ni en el perimetro de cintura. Dado que la leptina se
produce en el tejido adiposo subcutaneo, seria mas preciso disponer de mediciones de
tejido adiposo subcutaneo y de tejido adiposo visceral para descartar diferencias en estas
entre grupos que pudieran justificar la discrepancia en los resultados. Por otro lado, uno
de los trabajos'® en adultos que no encuentra diferencias en las concentraciones de
leptina entre sujetos con SPW y controles obesos se realizd con una muestra solamente
de mujeres. Butler y colaboradores'®® encontraron concentraciones mayores de leptina
en mujeres obesas control (respecto a varones control), mientras que no habia diferencias

entre sexos en las concentraciones de leptina en sujetos con SPW. La comparacion con

una muestra Unicamente de mujeres puede haber alterado los resultados.

En cualquier caso, y dado que la leptina es una senal de adiposidad implicada en la
regulacion de la ingesta, nuestro trabajo confirma nuevamente que el problema en el SPW
no se encuentra en la produccion de leptina a nivel del adipocito, tal y como sucede en

los sujetos con déficit de leptina. Podria existir una resistencia a leptina, bien que
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dificultara su paso por la BHE o bien que dificultara la produccion de BDNF. Se han
descrito algunos factores que alteran el transporte de leptina a través de la BHE, siendo
uno de ellos la hipertrigliceridemia'®'. En nuestros sujetos con SPW los triglicéridos en
ayunas eran mayores que en los controles sanos, aunque encontrandose dentro del rango
de la normalidad. En nuestro trabajo se observa un efecto estadisticamente significativo
de la insulina sobre la leptina, de modo que por cada aumento de 100 pU/mL en la
insulina, se incrementa la leptina en 2 ng/mL. Por tanto, dado que la insulina reduce la
sensibilidad de la POMC a la leptina'®®, en situaciones de hiperinsulinemia, serian
necesarios niveles mas elevados de leptina para producir el mismo efecto sobre la POMC.
No obstante, esta ultima hipbtesis es poco probable en los pacientes con SPW de nuestro
estudio, ya que cursan con niveles de insulina iguales a sus homélogos obesos y sanos.
A su vez, la leptina puede modular la sefializacion de la ghrelina a nivel del SNC*®. Dado
que las concentraciones de ghrelina son altas en el SPW, la resistencia a la leptina podria

justificar un fallo en la regulacién de la ghrelina que contribuyera a su elevacién sostenida.

Existen controversias acerca de si el tratamiento con GH desciende los niveles de
leptina®®'°. No obstante, en el presente trabajo no encontramos diferencias en las
concentraciones ni de leptina (ni tampoco de BDNF) en aquellos pacientes que habian

recibido tratamiento con GH antes de la edad adulta y aquellos que no lo habian recibido.

Al valorar las concentraciones de leptina entre los diferentes subtipos genéticos, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ellos, presentando la
leptina un comportamiento semejante en los 4 subtipos, si bien los pacientes con delecién
tipo 1 tienden a tener concentraciones mayores de leptina que los otros subtipos. Este
hecho va en consonancia con lo descrito para el BDNF en este subtipo genético y podria
interpretarse como una mayor resistencia a la leptina asociada a unos niveles bajos de

BDNF que son incapaces de producir saciedad.

1.3. Ghrelina.

Los resultados de ghrelina en ayunas obtenidos en este estudio coinciden con lo descrito
previamente en la literatura. Las concentraciones de ghrelina total en ayunas son mayores

para los sujetos con SPW'8%8'

que para los dos grupos control. En lo que respecta a la
ghrelina activa o acilada, los sujetos con SPW presentan valores mayores que los otros

grupos tal y como era de esperar, puesto que la concentracion de ghrelina total es un
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buen reflejo de la acilada, ya que la ratio es estable en diferentes condiciones'®’

. Al ajustar
por las diferentes variables, hay un efecto estadisticamente significativo del IMC y de la
insulina. Incrementar en 1uU/mL la insulina hace aumentar la ghrelina activa en 0,02
pg/mL, mientras que un aumento del IMC en 1kg/m? hace disminuir la ghrelina activa 1,2
pg/mL. Esta descrito que la ghrelina es menor en los sujetos obesos que en los sanos'’,
hecho que justificaria la correlacion inversa entre ghrelina e IMC que encontramos. Sin
embargo, la correlacion directa con la insulina va en contra de lo descrito en la literatura,
puesto que la insulina suprime a la ghrelina'”®. No obstante, solamente encontramos este
efecto estadisticamente significativo cuando nos referimos a la ghrelina activa, pero no a

la ghrelina total.

La ghrelina se comporta tras la ingesta en nuestro estudio tal y como esta descrito en la
literatura. Tras la ingesta, la ghrelina, total y activa, disminuye en los sujetos con SPW, a
pesar de que se mantiene en cifras mayores que los de los controles sanos y los controles

obesos'®.

En un trabajo anterior de nuestro grupo con menor muestra habiamos
postulado que la menor supresion de la ghrelina postprandial en sujetos con SPW podria
estar en relacién con las concentraciones bajas de PYY y su respuesta postprandial
truncada'®. No obstante, en el presente trabajo no se ha replicado este comportamiento
del PYY y si el de la ghrelina, por lo que parece razonable poner en duda el argumento

anterior hasta disponer de nuevos estudios.

Si bien algunos de los pacientes con SPW habian recibido tratamiento con GH afios atras,
ninguno estaba en tratamiento en el momento de realizar el estudio, hecho que podria
haber influenciado los resultados dado que el mismo reduce las concentraciones de
ghrelina''. Otros farmacos que podrian haber influenciado (disminuido) los niveles de

ghrelina son los agonistas del receptor de GLP-1'"

, No obstante, un solo paciente con
SPW llevaba este tratamiento y de haberlo eliminado para los analisis estadisticos, aun

se habrian observado diferencias mayores respecto a los controles.

Son muchos los trabajos que han tratado de encontrar la causa de la hiperghrelinemia en
el SPW. En alguno se hipotetiza la posibilidad de que influya la disminucidn del tono vagal
parasimpatico eferente como consecuencia de anomalias hipotalamicas. Esta hipo6tesis
esta basada en que la vagotomia reduce la secrecion de ghrelina en ratones y los niveles
de PP (un indicador del tono vagal abdominal) estan disminuidos en el SPW'”®. No

obstante, nosotros no hemos encontrado niveles bajos de PP en los sujetos con SPW que
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apoyen esta teoria, en cambio si concentraciones elevadas de ghrelina. También se ha
especulado que la hipoinsulinemia relativa (debida a la baja proporcidén de tejido adiposo
visceral) podria contribuir, en parte, a la hiperghrelinemia en el SPW, si bien no puede ser
el Gnico factor que la produce dado que persiste tras corregir por la misma'”®. Ademas,
no todos los estudios encuentran una insulinemia menor en los sujetos con SPW que en

los controles obesos'83234811,

En nuestro caso, los sujetos con SPW presentan
concentraciones de insulina postprandiales que no difieren de las de los controles obesos
e incluso llegan a ser mayores a las dos horas de la ingesta, por lo que no podrian justificar
las diferencias en la ghrelina. Se ha hipotetizado también que la hiperghrelinemia podria
estar en relacién con la restriccion del crecimiento intrauterino, dado que se han descrito
concentraciones de ghrelina elevadas en nifios pretérmino y pequefos para la edad
gestacional‘gs. De hecho, en este sentido, se ha comparado al SPW con un modelo de
inanicion®'®. Por tanto, y dado que los fetos con SPW sufren una restriccion del
crecimiento, la hiperghrelinemia podria ser una consecuencia de la misma que persista a

lo largo del tiempo de un modo irreversible.

La ghrelina cambia la apetencia por la comida hacia alimentos mas palatables, estando
implicada en los circuitos de recompensa'’®. Por tanto, la hiperghrelinemia en el SPW
podria justificar una alteracion de la recompensa relacionada con la comida en estos
sujetos, que condicione un mayor consumo de alimentos, especialmente aquellos mas
palatables, de modo que necesitan prolongar en el tiempo el consumo de alimentos y

consumir mayor cantidad para obtener la mencionada recompensa.

En lo que respecta a los subtipos genéticos, en el presente trabajo no encontramos
diferencias en el comportamiento de la ghrelina total ni de la ghrelina activa entre ellos.
Este hecho va en consonancia con lo descrito en la literatura, puesto que la ghrelina esta
alta en todos los subtipos genéticos'®. Ademas, para todos ellos las concentraciones de
ghrelina total en ayunas modifican la odds de tener hambre tras la ingesta, poniendo de
manifiesto la relevancia de la ghrelina como uno de los factores implicados en la hiperfagia
en el SPW. En cambio, la ghrelina activa no presenta una influencia significativa en la
persistencia de hambre postprandial en nuestro trabajo. Las dificultades técnicas en la
medida de las hormonas activas, asi como el escaso numero de pacientes en los subtipos

genéticos podrian haber influenciado la falta de resultados significativos.
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A pesar de que la hiperghrelinemia es la alteracién hormonal, en lo que respecta al control
del apetito, mejor caracterizada y constante en la mayoria de estudios en SPW, no puede
justificar por si sola la hiperfagia, dado que la reduccion farmacolégica de las
concentraciones de ghrelina con una infusibn de somatostatina o con anélogos de
somatostatina no afecta al peso, al apetito ni a la conducta alimentaria en el SPW'%°,
Ademas, la hiperghrelinemia esta presente desde edades muy tempranas, antes de que
se inicie la hiperfagia'®'®. Es por ello que creemos que la hiperfagia en el SPW debe de
ir mas alla de posibles alteraciones hormonales y en el presente estudio hemos explorado

también la conectividad cerebral.

1.4. PYY.

En el presente trabajo se observan concentraciones de PYY en ayunas mucho mayores
en los sujetos con SPW que en los dos grupos control, y entre estos, concentraciones
mayores de PYY en los obesos que en los sanos. A pesar de que se han descrito en

varios estudios concentraciones de PYY en ayunas bajas en sujetos con obesidad®"®'*

%15 la relacion entre obesidad y PYY no esta muy clara, dado que otros estudios no
coinciden con estos resultados, de modo que no encuentran diferencias entre obesos y

sujetos en normopeso®'®?®'®

, aunque tampoco concentraciones mayores de PYY en el
grupo de sujetos obesos como es nuestro caso. Esta descrito también que la reduccién
de peso aumenta el PYY en ayunas en nifios®'? y lo disminuye en adultos®'®. No obstante,
este hecho no deberia justificar las diferencias en los resultados puesto que los estudios
suelen hacerse con individuos en condiciones de peso estables. Del mismo modo, los
trabajos que han evaluado las concentraciones de PYY en ayunas en el SPW muestran
resultados dispares. Asi, tanto en nifios como en adultos, algunos observan valores de

184,188

PYY disminuidos en SPW respecto a los controles sanos , otros no encuentran

diferencias respecto a los controles'®>?%

y otros dos del mismo grupo observan
concentraciones de PYY en ayunas mayores en nifios con SPW que en controles
obesos®*'"". Se especula que la elevacion del PYY puede deberse a un intento de
compensar la hiperghrelinemia o bien a una alteracion del tono vagal a nivel

gastrointestinal que justifique tanto la hipersecrecién de ghrelina como de PYY y GIP.

En el presente trabajo las concentraciones de PYY tras la ingesta no se modifican de
forma significativa en los sujetos sanos y obesos, a pesar de que existe una tendencia a

presentar un leve incremento postprandial. La secrecion de PYY es proporcional al
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contenido calérico de la comida'®®

, por lo que sorprende no ver un pico marcado de PYY
después de una comida claramente hipercal6rica (1200 kcal). Esto podria deberse a que
el PYY se libera de forma muy precoz, a los 15 minutos aproximadamente de iniciar la
ingesta, presentando un segundo pico a la hora si la comida es rica en grasas'®*'%®. Es
posible pues, que, al tomar la primera muestra postprandial a la media hora de la ingesta,
y no siendo la comida administrada excesivamente rica en grasas (39% del contenido
caldrico total, si bien esto supone 468 kcal procedentes de grasas) no se haya detectado
el pico fisiolégico de PYY. En sujetos con obesidad se ha descrito ademas una atenuacién
de la respuesta postprandial de PYY?'. En un estudio de Kim y colaboradores®'’ no se
encontré relacién entre PYY e IMC, ni en ayunas ni tras la ingesta, y ademas se observo
que tras una sobrecarga oral de glucosa las mujeres tienen concentraciones
postprandiales de PYY mayores que los hombres. En nuestro caso la proporcién de
varones y mujeres en la muestra es la misma, por lo que una predominancia de mujeres

en otros estudios podria explicar diferencias en los resultados.

En el grupo de pacientes con SPW, las concentraciones de PYY aumentan tras la ingesta
alcanzando la concentracibn maxima a la hora de la ingesta para disminuir levemente
después, manteniéndose por encima de las concentraciones de ambos grupos control
durante todo el estudio postprandial. Este comportamiento es congruente con la
respuesta fisiolégica descrita cuando la comida es rica en grasas, presentando el PYY un
pico 1 hora después de la ingesta y manteniéndose elevado hasta 6 horas tras la
misma'®*'%_ A pesar de que el contenido en grasas de la dieta administrada no fue muy
elevado, con toda seguridad es significativamente mayor del porcentaje de grasa presente

en la dieta habitual recomendada para los pacientes con SPW.

Los resultados del presente estudio van a favor de lo descrito en otros estudios, que
encuentran una mayor secrecion de PYY tras la ingesta en los sujetos con SPW que en

los controles'®18

, mientras que van en contra en algun otro grupo que no encuentra
diferencias en la secrecion de PYY entre sujetos con SPW y controles®®, y de otro estudio
previo de nuestro grupo con menor muestra donde se hallé6 una respuesta postprandial
de PYY truncada en adultos con SPW, argumentandose que podria contribuir a la falta
de saciedad'®*. En uno de los trabajos'®® donde se encuentra una mayor respuesta de
PYY[3-36] postprandial en sujetos con SPW que en controles sanos, curiosamente los
sujetos con SPW no presentan hipoinsulinemia relativa, sino que sus concentraciones de

insulina son comparables a las de los controles obesos. En nuestro estudio tampoco
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encontramos diferencias en la insulinemia entre sujetos obesos y con SPW y ademas

hallamos una correlacion positiva entre el PYY vy la insulina.

En un interesante trabajo, Rigamonti y colaboradores®* evalian la respuesta postprandial
de PYY tras el consumo rapido o lento de una comida rica en grasas, observando que el
PYY en los individuos con SPW aumenta mas tras el consumo rapido (y ademas produce
mas saciedad) mientras que en sanos lo hace mas con el consumo lento. En nuestro
caso, los sujetos con SPW consumieron la colacidn mucho mas rapido que los controles
sanos (12,57 minutos de media para los pacientes con SPW respecto a 27,4 minutos de
media para los controles sanos), que en algunos casos la hubieran dilatado mas de lo que
se les permiti6 (se les restringié el tiempo de consumo para que las muestras
postprandiales pudieran tener validez). De acuerdo con lo argumentado por Rigamonti,
las diferencias en la composicioén o en la velocidad de consumo de la colacién en los
diferentes estudios podrian estar relacionadas con las discrepancias halladas en los

resultados.

EI PYY se comporta igual en todos los subtipos genéticos y sus concentraciones basales
no se asocian con cambios en la odds de seguir hambriento tras la ingesta en ningun
subtipo, por lo que probablemente no tenga un papel crucial en la hiperfagia en el SPW

como sugieren las discrepancias en los resultados en los diferentes estudios.

1.5. GLP-1.

En el presente trabajo, las concentraciones de GLP-1 en ayunas son mayores en los
sujetos con SPW que en los dos grupos control, después de haber eliminado a los tres
pacientes en tratamiento con farmacos para la diabetes que aumentan las
concentraciones de GLP-1 y que aparecian como outliers. Esto va en contra de los

estudios previos publicados, tanto en nifios®*®* como en adultos'”®'%

, que no encuentran
diferencias en el GLP-1 en ayunas respecto a los grupos control. Como era de esperar,

el GLP-1 muestra una correlacion directa con la insulina e inversa con la glucosa.

Tras la ingesta, observamos que los pacientes con SPW presentan un incremento de
GLP-1 con un pico a los 30 minutos, mientras que los dos grupos control no presentan
este incremento de GLP-1 postprandial. Si bien esta descrito que en la obesidad existe

2
105

una atenuacion de la respuesta postprandial de GLP-1>, el hecho de que no observemos
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incremento de GLP-1 postprandial en los controles sanos nos obliga a tomar los
resultados con cautela. Obviamente el tamafio muestral limita la interpretacion de
nuestros resultados. Uno de los trabajos previos que ha explorado el GLP-1 postprandial
en sujetos con SPW'® no encuentra diferencias en el comportamiento de dicho péptido
respecto a controles sanos y obesos. En cambio, en el otro trabajo publicado®® se
compara la respuesta postprandial de GLP-1 en pacientes con SPW respecto a dos
grupos control (sanos y obesos) pero también en funcién de la velocidad de consumo de
la comida, que en este caso es helado. En los sujetos con SPW la produccién de GLP-1
se estimula con el consumo rapido de la comida, mientras que sanos lo hace con mayor
intensidad con el consumo lento. En nuestro caso y como ya se ha mencionado
previamente para el PYY, los sujetos con SPW consumieron la comida mucho mas rapido
que los controles sanos, que hubieran necesitado mas tiempo para completar la comida
que el que se les ofreci6. Ademas, el hecho de que se tratara de una comida liquida aln
facilitd mas que pudieran consumirla rapidamente. Esto justificaria las concentraciones
elevadas de GLP-1 tras la ingesta que encontramos y podria argumentar las diferencias
halladas entre ambos grupos. Puesto que el GLP-1 se produce en respuesta a la
presencia de nutrientes en la luz intestinal, especialmente carbohidratos 2*, la diferencia
en la composicion de la comida podria justificar las diferencias en los resultados. En el
trabajo de Purtell y colaboradores'® en donde no se observan diferencias en el GLP-1
postprandial se administré una comida de 600 kcal con un 50% de carbohidratos, lo que
supone un aporte de 300 kcal procedentes de carbohidratos, mientras que en nuestro

caso se ofrecieron 516 kcal procedentes de hidratos de carbono.

El GLP-1 es producido en las células L del intestino delgado (localizadas principalmente

a nivel de ileon distal)®®

, igual que el PYY. De hecho, en nuestro trabajo observamos un
comportamiento semejante de ambos péptidos, tanto en ayunas como tras la ingesta y

por tanto congruente a nivel fisiologico.

Los agonistas del receptor de GLP-1 utilizados como tratamiento en pacientes con SPW
y DM2 tienen efectos beneficiosos en cuanto a pérdida de peso y mejoria del control
metabolico'®. Con liraglutide se han descrito ademas una reduccion en las
concentraciones de ghrelina que podrian contribuir a la reduccién del apetito’'!. En
nuestro trabajo los sujetos en tratamiento con dichos farmacos o bien con inhibidores de
la DPP-4, presentaban concentraciones mucho mayores de GLP-1 que el resto de sujetos
con SPW. Por tanto, a pesar de que encontremos concentraciones mayores de GLP-1 en

sujetos con SPW que en los grupos control, éstas no son suficientes para ejercer un efecto
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de saciedad, bien porque las concentraciones obtenidas no sean suficientes a pesar de
ser mayores que en los grupos control o bien porque haya alguna alteraciéon que impida
que el GLP-1 pueda ejercer su efecto con normalidad (como una resistencia a su accion)
y que solo se supere cuando existen concentraciones suprafisioldgicas del mismo. No
obstante, el hecho de que el tratamiento con agonistas del receptor de GLP-1 en
pacientes con SPW produzca escasos efectos adversos''®, podria tener alguna relacion

con el hecho de que estén habituados a tener concentraciones elevadas de GLP-1.

El GLP-1 se comporta igual en todos los subtipos genéticos y sus concentraciones
basales no se asocian con cambios en la odds de seguir hambriento tras la ingesta en
ningun subtipo, por lo que probablemente tampoco tenga un papel crucial en la hiperfagia
en el SPW como sugieren las discrepancias en los resultados en los diferentes estudios.
Lo mismo sucede con las hormonas que se comentaran a continuacion (GIP, PP y
amilina). Faltarian mas estudios con mayor niumero de pacientes en cada grupo de

subtipo genético para corroborar los resultados de este presente estudio.

1.6. GIP.

En el presente trabajo, no se observan diferencias en las concentraciones de GIP en
ayunas entre los tres grupos estudiados. Tras la ingesta, el GIP aumenta en los tres
grupos, siendo sus concentraciones postprandiales menores en los controles sanos que
en sujetos con SPW y en controles obesos. ElI comportamiento del GIP es por tanto
practicamente igual en el SPW que en la obesidad no sindrémica. Diverge Unicamente en
que las concentraciones de GIP a las dos horas tras la ingesta solo son significativamente
mayores en el SPW respecto a los sujetos sanos. Estos hallazgos difieren de los de los
dos trabajos publicados hasta la fecha evaluando el GIP en sujetos con SPW. En el
trabajo de Haqq y colaboradores'’ se encuentran concentraciones de GIP en ayunas
mayores en los sujetos con SPW que en los controles obesos (no hay grupo de controles
sanos), mientras que en el de Zipf y colaboradores® los pacientes con SPW presentan
concentraciones de GIP en ayunas menores que en los controles sanos y sin diferencias
respecto a controles obesos y tras la ingesta concentraciones menores de GIP que los
controles obesos y sin diferencias respecto a sanos. Ambos trabajos estan hechos en
edad pediatrica, por lo que podrian existir diferencias en los resultados atribuibles a la
diferencia de edad de los sujetos incluidos. No obstante, la disparidad de los resultados

pone en entredicho que el GIP pueda ser responsable de la hiperfagia en el SPW. De
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hecho, no esta claro que este péptido tenga un papel sobre el vaciado géastrico, sobre la

ingesta o sobre el apetito®®2%’.

En el presente trabajo se observa como el GIP basal presenta una correlacion con la
insulina. Esto es congruente con lo descrito en la literatura puesto que el GIP o polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa aumenta la secrecidén de insulina en respuesta a
la ingesta de glucosa®®®?”’. Por tanto, el comportamiento del GIP en el presente estudio
es muy semejante al de la insulina (sin diferencias entre los tres grupos en ayunas y con
curvas postprandiales muy parecidas). El hecho de que los resultados de este estudio, en
lo que respecta a la insulina, difieran de otros trabajos donde los sujetos con SPW
presentan una hipoinsulinemia relativa respecto a los controles obesos, como sucede en

147,208

los dos trabajos mencionados anteriormente , puede justificar las diferencias

encontradas en el comportamiento del GIP. Dado que el tratamiento con agonistas del

P2 para el analisis

receptor de GLP-1 puede modificar las concentraciones de Gl
estadistico se eliminaron los pacientes en tratamiento con uno de estos farmacos o bien
con inhibidores de la DPP-4, por lo que este hecho no puede justificar las discrepancias
en los resultados. Por otro lado, el aporte calérico de la comida administrada difiere
sustancialmente entre el trabajo de Zipf y el presente (275 frente a 1200 kcal), por lo que,
dado que el GIP se produce a nivel duodenal en respuesta a la ingesta de carbohidratos
o grasa, la menor produccion ante una comida con menor aporte de ambos

macronutrientes puede justificar parte de las diferencias encontradas en los resultados.

1.7. PP.

En el presente trabajo no observamos diferencias en las concentraciones de PP en
ayunas entre los tres grupos estudiados, mientras que tras la ingesta el PP aumenta en
los tres grupos con un pico a los 30 minutos, siendo el incremento algo menor en los
sujetos con SPW. A las dos horas de la ingesta las concentraciones de PP tienden a ser
mayores en los sujetos sanos, aunque sin diferencias significativas respecto a los otros
grupos. Nuestros resultados en ayunas difieren de otros trabajos tanto en adultos®'? como
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en nifos , que describen concentraciones de PP en ayunas bajas en sujetos con

SPW, aunque si van en consonancia con los hallazgos en otros estudios de una respuesta

postprandial truncada®®®2'2,
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La secrecion de PP postprandial es proporcional a la ingesta calérica, y los niveles

circulantes de PP se mantienen elevados durante 6 horas tras la comida®®

, por lo que el
hecho de que los sujetos con SPW practicamente no presenten diferencias con los dos
grupos control, a pesar de que el incremento de PP sea algo menor en este grupo, puede
ser debido a que se les ha administrado una dieta hipercalérica. En el trabajo de Zipf y
colaboradores®®, |a dieta administrada era de 276 kcal, casi una quinta parte del aporte
calérico que se administré en nuestro caso. En cambio, las diferencias en el contenido
proteico no han demostrado influenciar la respuesta postprandial de PP en nifios con
SPW??2_ En nuestro estudio se decidié dar una dieta de 1200 kcal dado que esta ha

demostrado ser saciante en un trabajo previo realizado con sujetos con SPW®.

La administracion de PP a ratones aumenta la expresion del ARNm de BDNF en el NVM
del HT. EI PP influye en la expresion del BDNF actuando en el ARC, y por tanto influyendo
en la expresién de la POMC y la transmision de la a-MSH al NVM?'®. De este modo ejerce
una accion anorexigena. El pico truncado de PP podria por tanto justificar por esta via el

pico truncado de BDNF que se observa en los sujetos con SPW.

El resultado de la infusion de PP es controvertido. En nifios y a dosis elevadas, su infusion

no disminuye la ingesta®*

, mientras que con dosis mas fisiol6gicas y repetidas durante
dos dias se consigue una reduccion de la ingesta marcada en mujeres adultas con
SPW??*_Dado que el BDNF puede tener un papel como mediador de la sefial del PP?'®,
el déficit de BDNF podria justificar la falta de efecto del tratamiento con PP para inducir

saciedad.

Como ya se ha comentado previamente, en algun trabajo se sugiere la posibilidad de que
la disminucién del tono vagal parasimpatico eferente, producido como consecuencia de
anomalias hipotalamicas, tenga un papel causante en la hipoghrelinemia en el SPW'”.
Apoyan esta teoria las concentraciones bajas de PP halladas en el SPW, dado que parte
de la sefalizacién del PP se realiza a través del nervio vago®’, no obstante nuestros

hallazgos irian en contra de esta teoria.

1.8. Amilina.

Los resultados del presente trabajo muestran que los sujetos con SPW presentan

concentraciones normales de amilina en ayunas. Como era de esperar, dado que la
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amilina es cosegregada con la insulina por las células beta pancreaticas®®, presenta una
correlacion directa con la insulina e inversa con la glucosa. Tras la ingesta, la amilina
aumenta en los pacientes con SPW, presentando concentraciones mayores que los

controles sanos a la hora y a las dos horas después de haber comido.

En el Gnico trabajo®®' publicado hasta la fecha evaluando amilina en SPW (en nifios)
tampoco evidencian diferencias entre los sujetos con SPW y los controles obesos, de
acuerdo con nuestros resultados. Sin embargo, se observan resultados distintos tras la
ingesta, dado que, si bien la amilina también correlaciona con la insulina, las
concentraciones de amilina postprandiales son menores en los sujetos con SPW que en
los controles obesos y ademas estos presentan un pico mas tardio. Esta descrita la
existencia de una hipoinsulinemia relativa en el SPW considerando el grado de
adiposidad. Asi, los sujetos con SPW presentan concentraciones menores de insulina en
ayunas, menos insulinresistencia, menor respuesta de insulina a un test de comida mixta
0 a una SOG (tanto nifios como adultos) y méas sensibilidad a la insulina exégena que los
controles con obesidad®'"®#* La secrecién de amilina aumenta paralelamente a la de
insulina en obesos, sujetos con resistencia a la insulina y con DM2%%°, En el presente
trabajo los pacientes con SPW se comportan como los controles obesos y presentan
concentraciones de insulina tanto en ayunas como postprandiales que no difieren de las
de los mismos, si bien tienden a tener una mayor secrecion de insulina postprandial (a los
120 minutos las diferencias de insulinemia entre sujetos con SPW y controles obesos son
significativas al 10%, p=0,09). En el presente estudio, por tanto, los sujetos con SPW se
comportan para la insulina del mismo modo que los controles obesos, y este

comportamiento va en paralelo con el descrito para la amilina.

En algun estudio en nifios se ha visto una reduccion de la secrecién de insulina por parte
de las células beta pancreaticas®®, que puede deberse a la disminucién del tono
parasimpatico eferente en el pancreas y seria congruente con la reduccidn de la secreciéon
de PP?° En el presente trabajo, como ya se ha mencionado, no se observa ni reduccion

en la secrecion de PP ni en la de insulina, y tampoco en la de amilina.

Por otro lado, parece que la amilina es capaz de restaurar la sensibilidad a la leptina en
la obesidad?®®®. En nuestro caso, el hallazgo de concentraciones normales de amilina en

ayunas y la presencia de un pico postprandial, junto con la presencia de concentraciones
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elevadas de leptina, nos sugiere que en los sujetos con SPW la amilina no es capaz de

restaurar la sensibilidad a la leptina.

2. Conectividad funcional cerebral.

En los ultimos afios se han publicado varios trabajos explorando alteraciones en la
conectividad cerebral en sujetos con SPW, tanto en estado de reposo como ante
estimulos. En dichos trabajos se han observado alteraciones que pueden estar en relacién
con las alteraciones conductuales que presentan los pacientes con SPW, especialmente
en lo que respecta al control de la ingesta'®®#'#281:28428  Ciartamente, estudios previos,
revelan un incremento de la conectividad funcional de la corteza cingulada anterior en los
pacientes con SPW mediante RMf”’ y PET?**. Ademas, el estudio de Zhang y
colaboradores (2015)?”” objetiva una alteracién en la conectividad funcional entre el
hipotdlamo y la amigdala, y entre la amigdala y el cortex cingulado anterior. No obstante,
en ninguno de estos trabajos se ha explorado extensamente la regién hipotalamica
subdividiéndola en diferentes regiones. Dado que existen distintas areas hipotalamicas y
que estas tienen un papel clave en el control del apetito, se ha considerado relevante en
el presente trabajo dividir el hipotalamo en seis regiones de estudio: hipotdlamo anterior,

medio y posterior, izquierdos y derechos respectivamente.

En nuestro trabajo encontramos que los sujetos con SPW presentan, respecto a los
controles sanos, un aumento estadisticamente significativo de la conectividad funcional
bilateral del hipotalamo anterior y corteza cingulada anterior en su porcion rostral y ventral,
e insula Dbilateralmente. Adicionalmente, también se constata un incremento
estadisticamente significativo de la conectividad funcional bilateral del hipotalamo medio
e insula izquierda, y entre el hipotdlamo medio derecho y el cingulado anterior. Dichos
resultados podrian sugerir que los pacientes con SPW tienen un mayor incremento de la
autopercepcidén propioceptiva y de las sensaciones neurovegetativas mediadas por el
estado emocional que puedan presentar. Ello supondria una alteracibn de los
mecanismos de la saciedad centrada en una mayor auto-percepcion de las sensaciones
o sefiales corporales de apetito o hambre®®. Asimismo, podria comportar una falta de
autocontrol en la ingesta de alimentos que conduce a un problema de obesidad en estos
pacientes. De hecho, se ha podido constatar que la respuesta cerebral al ayuno, en
estado de reposo, no es igual en sujetos sanos con normopeso que en pacientes obesos,

difiriendo especialmente en las conexiones funcionales entre el hipotalamo con la corteza

141



cingulada anterior y la insula. En un trabajo comparando la respuesta al ayuno prolongado
entre sujetos con obesidad y sujetos en normopeso se observé una mayor conectividad
en el grupo de obesos entre hipotdlamo e insula izquierda tras una noche de ayuno. Al
prolongar el ayuno, esta conectividad disminuyd. En los sujetos sanos, aumento la
conectividad entre el hipotdlamo y el cortex cingulado anterior dorsal tras el ayuno

prolongado, en cambio disminuyé entre el grupo con obesidad®"'.

La implicacién de ambas estructuras corticales, insula y cingulado ventral, en el circuito
de la saciedad-hambre, no es casual. La primera se implica en el reconocimiento del
estado visceral y de la memoria gustativa, asi como en la emocién. La estimulacion de la
insula se ha relacionado con el deseo de comer, el hambre y el consumo prospectivo de
alimentos. Ademas, muestra una importante conectividad funcional y estructural con
estructuras limbicas, tales como la amigdala, el estriado ventral y la corteza Orbito-

frontal®?2,

La corteza cingulada anterior (area 24 de Brodmann) tiene mdultiples
implicaciones funcionales, tales como la regulacién de la tensién arterial y ritmo cardiaco
(funciones neurovegetativas), funciones cognitivas como la atencion y anticipacion de la

recompensa o toma de decisiones, y funciones en la regulacion emocional.

Adicionalmente, cabe remarcar que los pacientes con SPW presentan una reduccion
estadisticamente significativa de la conectividad funcional, respecto a los controles sanos,
bilateral del hipotalamo anterior y el hipotalamo medio izquierdo con el tdlamo, el putamen
izquierdo y el caudado izquierdo (neoestriado). Ciertamente, el tAlamo se relaciona con
la ingesta de comida. Especificamente, el nucleo ventroposteromedial talamico es
conocido como el talamo gustativo y se ha relacionado con la preparacién para la
conducta guiada por el sentido del gusto o la busqueda de comida®®. De hecho, se ha
constatado que en pacientes con SPW hay una activacion del tdlamo e hipotalamo en
respuesta a estimulos de comida densamente calérica?’®. No obstante, nuestros
resultados de la reduccién de la conectividad del hipotalamo con estos nicleos de los
ganglios basales, podrian sugerir una alteracion indirecta que afectase a la capacidad de
inhibicién cortical de la ingesta, en la medida que el neoestriado presenta numerosas
conexiones con la corteza prefrontal dorsolateral que actta como regulador inhibitorio de

las conductas.
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3. Conectividad funcional cerebral y hormonas relacionadas con el

hambre y la saciedad.

Si bien existen trabajos de neuroimagen funcional en el SPW donde se han determinado
también concentraciones de hormonas relacionadas con el control del apetito, este es el
primer trabajo donde se establecen correlaciones entre la conectividad funcional cerebral

y las concentraciones de dichas hormonas.

El hipotalamo medio contiene nlcleos como el NVM, NDM o HL, donde se ha descrito
que se localiza en abundancia el BDNF. Dicha hormona esta implicada en los circuitos de
saciedad, en el sentido de que a mayor concentracion de BDNF mayor nivel de saciedad.
En el presente estudio, hay que recordar que observamos que los niveles de BDNF en
los pacientes con SPW estan mas disminuidos en ayunas y carecen de pico postprandrial.
Ello implica, al menos en parte, un menor nivel de saciedad. Adicionalmente, nuestros
resultados indican que los pacientes con SPW muestran una correlacién positiva entre los
niveles de BDNF y la conectividad funcional entre el hipotadlamo medio y el ndcleo
caudado, y entre el hipotalamo posterior y el cingulado anterior en su porcion ventral. Hay
que matizar que el caudado, como uno de los nicleos de los ganglios basales, se
involucra en procesos de aprendizaje y memoria, y funciones ejecutivas entre otros
dominios neurocognitivos. Dicho nucleo, ademds, estda inervado por neuronas
dopaminérgicas que intervienen en el deseo de comer o en el valor de la comida como
refuerzo®**, que se originan en el ATV y la sustancia negra. Recordemos que la
conectividad funcional entre hipotalamo medio y ndcleo caudado es menor en el SPW.
Ademas, los niveles de BDNF son bajos, en consecuencia, uniendo ambos datos, el
presente estudio indica que, aunque se aumenten los niveles de BDNF, no se podra
producir mas saciedad en dichos pacientes puesto que la pobre conectividad entre

hipotalamo y caudado no reprime el deseo de la ingesta.

Ademas, en los pacientes con diagnostico de SPW, los resultados de nuestro estudio
constatan una correlacion negativa entre los niveles de BDNF y la conectividad funcional
entre el hipotdlamo anterior y medio, bilateralmente, con areas corticales implicadas en
conductas motoras e impulsividad (area premotora) y de ansiedad (parietales). El SPW
muestra, clinicamente, altos niveles de impulsividad. Esta depende de la conectividad de

estructuras subcorticales con la region premotora del l16bulo frontal®®. Numerosos
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estudios también indican que la corteza parietal esta involucrada en diferentes trastornos
de ansiedad®®. En consecuencia, estos resultados podrian sugerir que los escasos
niveles de BDNF provocan una saciedad insuficiente que se satisface con una conducta
de ingesta impulsiva y ansiosa, mediada por la mayor conectividad entre el hipotalamo y

la corteza premotora y parietal.

Finalmente, la leptina es una hormona cuyo funcionamiento depende de los niveles de
BDNF. Dicha hormona actua directamente en el ATV, estructura que forma parte del
sistema limbico y que se implica en la produccion de dopamina, involucrada en el deseo
de comer. Hay que remarcar que los pacientes con SPW muestran altos niveles de
leptina, frente a los bajos niveles de BDNF. La interaccion entre ambas hormonas
determina el nivel de saciedad, regulada por los circuitos cerebrales. En este sentido los
resultados del presente trabajo constatan una correlacion positiva entre los niveles de
leptina y la conectividad del hipotdlamo posterior derecho con el opérculo frontal. La
corteza frontal estd implicada en la representacién de estimulos emocionales, en el
aprendizaje basado en el refuerzo positivo, en la motivacion y el control socioemocional.
De forma mas especifica, la corteza Orbito-frontal juega un importante papel en la
recompensa de la comida y, de hecho, su respuesta ante estimulos de comida disminuye
a medida que aumenta la saciedad. En consecuencia, podria especularse que a mayores
niveles de leptina se produzca una mayor satisfaccion o recompensa de la ingesta, al
estar incrementada la conectividad hipotalamo-opérculo frontal en los pacientes con
SPW.

4. Limitaciones.

La principal limitacién del estudio es el tamafio muestral, por lo que todos los resultados
deben ser tomados con cautela. No obstante, a pesar de que la muestra sea pequena,
por la baja incidencia de la enfermedad, esta una de las series de pacientes con SPW
con mayor numero de sujetos. Especialmente el tamafio de la muestra debe tenerse en

cuenta en lo que respecta a los resultados de las diferencias entre subtipos genéticos.
Otra limitacion potencial en la valoracion a través de RMf de pacientes con un cierto grado

de discapacidad intelectual es el exceso de artefactos relacionados con el movimiento.

Para reducirlos, se tomaron una serie de medidas que han sido detalladas en la seccién
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de metodologia. Ademas, se utilizé un sistema de 1,5 T en lugar de uno de 3T con una

sefial mayor.

5. Aplicabilidad.

La obesidad es la principal causa de morbimortalidad en el SPW. Conocer las causas que
subyacen bajo la hiperfagia permitird desarrollar nuevas estrategias terapéuticas para
estos pacientes. El SPW es una enfermedad rara, pero la obesidad es una patologia cada
vez mas prevalente, por lo que SPW es un modelo de hiperfagia que ofrece la posibilidad
de ampliar nuestros conocimientos sobre los mecanismos de regulacion del hambre y la
saciedad. En este sentido, los estudios de neuroimagen funcional suponen un amplio y
novedoso campo de investigaciébn que va mas alla de las senales hormonales. Este
trabajo supone por tanto una contribucibn méas al conocimiento en lo que respecta a la
regulacién del apetito y, en consecuencia, en lo que respecta a futuras dianas terapéuticas

para el tratamiento de la obesidad.

6. Futuras investigaciones.

Las futuras investigaciones a partir de este trabajo iran dirigidas a explorar las
correlaciones entre la conectividad cerebral en reposo y el resto de hormonas implicadas
en el control del hambre y la saciedad, asi como a la valoracion de la conectividad cerebral
tras la ingesta y ante estimulos de comida y las respectivas correlaciones con las

hormonas implicadas en la regulacion del apetito.
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CONCLUSIONES.

1. Hormonas del hambre y la saciedad.

Los sujetos con SPW presentan concentraciones basales de BDNF bajas y un pico
postprandial truncado que pueden contribuir a su falta de saciedad.

Las concentraciones de leptina en el SPW son elevadas, tanto en ayunas como tras la
ingesta, indicando cierta resistencia a su efecto.

Los sujetos con SPW presentan hiperghrelinemia. La ghrelina desciende tras la ingesta,
si bien persiste en concentraciones mayores que las de los sujetos control. La ghrelina
activa se comporta de un modo similar a la ghrelina total.

Las concentraciones de PYY y de GLP-1 en ayunas en sujetos con SPW son mas
elevadas que las de los controles sanos y los controles obesos. Ambos aumentan tras la
ingesta en SPW, manteniéndose en niveles mas elevados que los de los grupos control.

Las concentraciones de PP en ayunas en sujetos con SPW no difieren de las de ambos
grupos control. ElI PP presenta un pico postprandial truncado que puede contribuir a la
falta de saciedad.

El GIP en ayunas en los sujetos con SPW no difiere de los grupos controles. Tras la
ingesta, aumenta comportandose igual que en los controles obesos.

La amilina en ayunas en los sujetos con SPW no difiere de los grupos controles y presenta
un aumento tardio tras la ingesta.

El comportamiento de la insulina tras la ingesta no difiere entre los sujetos con SPW y los
controles obesos.

Ningun péptido por si solo predice la odds de tener hambre tras la ingesta excepto el
BDNF.

No hay diferencias estadisticamente significativas en el comportamiento en ayunas y tras
la ingesta de ninguno de los péptidos estudiados en funcidén de los subtipos genéticos.

No obstante, en algunos subtipos genéticos, los niveles de BDNF basales influyen en
disminuir la odds de tener hambre postprandial (66% en el subtipo DUP y 38% en el
subtipo delecidén 1) y los de ghrelina total basales en aumentar esta probabilidad (81% en
delecién 2y 219% en DUP).
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2. Conectividad funcional cerebral.

Los sujetos con SPW presentan respecto a los controles sanos un aumento de la
conectividad funcional entre ambos hemisferios del hipotdlamo anterior y la corteza
cingulada anterior, y la insula bilateralmente, asi como entre ambos hemisferios del
hipotalamo medio y la insula izquierda, y entre el hipotdlamo medio derecho y el cingulado
anterior. Todas estas areas estan relacionadas con funciones neurovegetativas mediadas
por el estado emocional y también con funciones cognitivas como la atencién y la

anticipacion de la recompensa y la toma de decisiones.

Los sujetos con SPW presentan una reduccién de la conectividad funcional respecto a los
controles entre ambos hemisferios del hipotalamo anterior y el hipotdlamo medio izquierdo
con el talamo, el putamen izquierdo y el caudado izquierdo, areas que intervienen en la
preparacién para la conducta guiada por el sentido del gusto o para la busqueda de

comida.

En los sujetos con SPW existe una correlacion positiva entre los niveles de BDNF vy la
conectividad funcional entre el hipotadlamo medio de ambos hemisferios y el nucleo
caudado, y entre el hipotalamo posterior de ambos hemisferios y el cingulado anterior en

su porciéon ventral (a mas BDNF, mas conexién, mas saciedad).

En cambio, presentan una correlacion negativa entre los niveles de BDNF vy la
conectividad funcional entre el hipotadlamo anterior y medio, bilateralmente, y areas
corticales frontales y parietales, incluyendo corteza frontal motora y premotora, area
motora suplementaria giro postcentral y corteza parietal inferior (a mas BDNF, menos

conectividad en areas de impulsividad y ansiedad).

La leptina presenta una correlacién positiva en sujetos con SPW con la conectividad
cerebral entre el hipotalamo posterior derecho y la regién frontal opercular del mismo
hemisferio, areas involucradas en el refuerzo positivo y la recompensa (a mas leptina,

mas recompensa y repeticién de la ingesta).
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Abstract

Context

Prader-Willi syndrome (PWS) is characterized by severe hyperphagia. Brain-derived neu-
rotrophic factor (BDNF) and leptin are reciprocally involved in energy homeostasis.

Objectives
To analyze the role of BDNF and leptin in satiety in genetic subtypes of PWS.

Design

Experimental study.

Setting

University hospital.

Subjects

90 adults: 30 PWS patients; 30 age-sex-BMI-matched obese controls; and 30 age-sex-
matched lean controls.

Interventions

Subjects ingested a liquid meal after fasting >10 hours.

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0163468 September 29, 2016

1/15



@'PLOS | ONE

Postprandial BDNF in Prader-Willi Syndrome

Funding: This project was supported by a grant
from Fondo de Investigacion Sanitaria del Instituto
Carlos IIl (PI-14/02057), and by two grants from
Fundaci6 Parc Tauli (CIR 2010/006 and CIR 2011/
004), all to AC. The funders had no role in study
design, data collection and analysis, decision to
publish, or preparation of the manuscript.

Competing Interests: The authors have declared
that no competing interests exist.

Main Outcome Measures

Leptin and BDNF levels in plasma extracted before ingestion and 30°, 60’, and 120’ after
ingestion. Hunger, measured on a 100-point visual analogue scale before ingestion and 60’
and 120’ after ingestion.

Results

Fasting BDNF levels were lower in PWS than in controls (p = 0.05). Postprandially, PWS
patients showed only a truncated early peak in BDNF, and their BDNF levels at 60’ and 120’
were lower compared with lean controls (p<0.05). Leptin was higher in PWS patients than in
controls at all time points (p<0.001). PWS patients were hungrier than controls before and
after eating. The probability of being hungry was associated with baseline BDNF levels:
every 50-unit increment in BDNF decreased the odds of being hungry by 22% (OR: 0.78,
95%Cl: 0.65-0.94). In uniparental disomy, the odds of being hungry decreased by 66% (OR:
0.34, 90%Cl: 0.13-0.9). Postprandial leptin patterns did no differ among genetic subtypes.

Conclusions

Low baseline BDNF levels and lack of postprandial peak may contribute to persistent hun-
ger after meals. Uniparental disomy is the genetic subtype of PWS least affected by these
factors.

Introduction

Prader-Willi syndrome (PWS) is a genetic disorder caused by the lack of expression of the
paternally inherited genetic material located at 15q11-q13. This lack of expression is due to a
deletion (subtype I or II) of a region of the paternally inherited chromosome 15 in 65% to 75%
of cases, to maternal uniparental disomy (UPD) in 20% to 30% (both copies of chromosome 15
are inherited from the mother), or to an imprinting defect in 1% to 3% [1]. The clinical features
include neonatal hypotonia; intellectual disability; challenging behavior in response to changes
in routine; psychiatric features [2]; endocrine disorders, such as growth hormone deficiency or
hypogonadotropic hypogonadism; and the absence of satiety, which leads to early childhood
obesity [3] Behaviorally, individuals with deletion exhibit more severe problems than those
with UPD, including skin-picking and higher obsession for food [4]; by contrast, individuals
with UPD display higher levels of psychosis and social impairments [4].

Many studies aiming to elucidate the potential causes of hyperphagia in PWS have identi-
fied factors that might contribute to the absence of satiety in PWS, including high levels of the
orexigenic hormone ghrelin persisting in the postprandial state, low levels of pancreatic poly-
peptide, and a lack of the postprandial polypeptide YY peak [5-11]. Leptin, a hormone secreted
by adipose cells, regulates appetite by stimulating anorexigenic neurons and inhibiting orexi-
genic neurons in the arcuate nucleus of the hypothalamus. Obese individuals with or without
PWS have high leptin levels and leptin resistance [12-15]. However, some inconsistencies exist
across studies [16,17], and the role of these peptides remains unclear [17]. Although other mol-
ecules that could explain the lack of satiety in PWS have been sought, to date, our understand-
ing of this problem remains poor due to the complexity of the hunger-satiety circuitry ([8-20].

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a neurotrophin involved in the development
and plasticity of the central nervous system [21]. BDNF is stored in platelets, from where it is
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released into the peripheral circulation [22]. Leptin and BDNF play reciprocal roles in inducing
satiety: leptin regulates BDNF expression, and BDNF plays a role in conveying the leptin
anorexigenic signal by regulating the formation or function of neuronal connections in brain
centers controlling energy balance [23]. BDNF is found in key brain regions involved in eating
behavior, energy homeostasis, and weight control [24], and it has been linked to obesity and
insulin resistance [25].

Animal models have demonstrated that BDNF haploinsufficiency leads to a reduction in
hypothalamic expression of BDNF mRNA that causes hyperphagia and obesity that could be
reversed by intracerebroventricular infusions of BDNF [26]. In humans, the loss of one copy of
the BDNF gene, caused by deletion of the region containing the gene in the WAGR (Wilms
tumor, aniridia, genitourinary anomalies, and intellectual disability) syndrome or by a chromo-
somal inversion, is associated with syndromic phenotypes linked to hyperphagia and obesity
[27,28]. Moreover, in humans, the BDNF p.Val66Met single nucleotide polymorphism has
been associated with obsessive-compulsive disorders [29], bipolar affective disorder [30], and
eating disorders such as anorexia nervosa or bulimia nervosa [31]. One study found obese chil-
dren had lower fasting BDNF than lean controls, and BDNF increased after lifestyle interven-
tion [32]. Another study found children with PWS had lower fasting BDNF than obese
controls [33]. To our knowledge, BDNF has not been studied in adult patients with PWS, and
postprandial BDNF levels have not been studied in obese patients with or without PWS.

Thus, we aimed to evaluate whether low BDNF levels could contribute to the pathogenesis
of hyperphagia and obesity in PWS. To this end, we measured fasting and postprandial BDNF
and leptin concentrations in plasma in adults with different genetic subtypes of PWS and com-
pared them with matched obese and healthy controls.

Subjects and Methods

Subjects

We studied 30 adults with PWS, 30 obese controls matched for age, sex, and BMI, and 30 lean
subjects matched for age and sex. All subjects were Caucasian and their weight was stable for at
least 3 months before inclusion in the study. PWS patients and obese controls were recruited
from the Endocrinologyand Nutrition Department, and lean subjects were hospital staff or
acquaintances that participated voluntarily. All subjects or their parents/guardians (in PWS
patients) provided written informed consent. The Institutional Ethics Committee of Corpora-
ci6 Sanitaria Parc Tauli approved the protocol, and all investigations complied with the Hel-
sinki Declaration.

Five men with PWS were undergoing testosterone replacement for hypogonadism. Five
women with PWS were undergoing estrogen and progestagen therapy for hypogonadism; all
these were studied in the follicular phase. Although 14 subjects with PWS had been treated
with growth hormone until puberty, none were receiving growth hormone at the time of the
study. Seven subjects with PWS and one obese control had type 2 diabetes mellitus.

Intellectual disability in PWS subjects was mild in 77.4% and moderate in 22.6%.

Experimental methods

Before the study, PWS patients’ genetic diagnosis was established by methylation specific PCR
(MS-PCR) confirming the absence of the paternal allele at 15q11-q13, and deletion status was
established by fluorescence in situ hybridization. Deletions were classified as subtype (I or II)
using methylation-sensitive multiplex ligation-dependent probe amplification (MS-MLPA;
MRC-Holland; Amsterdam, The Netherlands). Microdeletions of the imprinting center were
also identified. In the absence of deletions, we analyzed multiple microsatellite markers
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distributed inside the 15q11-q13 region and along chromosome 15 in the probands and their
parents to distinguish maternal UPD. When biparental inheritance was found, UPD was ruled
out, and PWS was attributed to an epigenetic imprinting defect.

For the baseline and postprandial study, subjects were admitted to the Unit at 8 a.m. after
an overnight fast of at least 10 hours. Anthropometrical parameters were determined by bio-
electrical impedance analysis (TANITA, body composition analyzer BC-418 MA Biologica
Tecnologia Medica SL-BCN).

A catheter was inserted into the antecubital vein, and the line was maintained with saline
infusion. Blood samples were drawn for the fasting study. For the postprandial study, subjects
ingested a standard liquid meal (Resource 2.0, Nestle Lab, 1200 kcal, 43% carbohydrate, 39%
fat, 18% protein) and blood samples were drawn at 0, 30, 60 and 120 min. All samples were col-
lected on ice and spun at 4°C. Plasma was centrifuged and stored at 80°C until processed.

Assays were performed using commercially available methods. BDNF was quantified by an
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit (Cat. No. CYT306, Millipore; Billerica, MA,
USA) following the manufacturers’ instructions. This kit’s intra-assay variation is +3.7% and
its inter-assay variation is +8.5% (125pg/mL). Leptin was determined using Luminex 200 and
the Human Metabolic Hormone Magnetic Bead Panel (HMHMAG-34K, Merck Millipore; Bil-
lerica, MA, USA) following the manufacturer’s instructions. This kit’s intra-assay variation is
17% and its inter-assay variation is £10% (184 pg/mL).

Before the meal and 60" and 120’ after the meal, subjects quantified their hunger on a visual
analogue scale ranging from 0 to 100.

Statistical methods

To compare groups, we used ANOVA test for normally distributed variables and the Kruskal-
Wallis test for non-normally distributed variables.

We elaborated a general linear regression model with repeated measures for each peptide at
baseline that included the following covariates: sex, BMI, percentage of body fat, glucose, and
insulin.

We elaborated a logistic model for the binary indicator of being hungry after the meal.
Results are reported as odds ratios (OR) with corresponding 95% confidence intervals.

We used SAS system v9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) for all analyses.

Results
Fasting study

Table 1 reports subjects’ baseline characteristics. Lean subjects had lower values for BMI, waist
circumference, and percentage of body fat than the subjects in the other two groups.

Fasting glucose levels were lower in lean subjects than in PWS patients and obese controls.
There were no significant differences among the three groups in fasting insulin or insulin-resis-
tance determined by homeostatic model assessment (HOMA-IR-index). Fasting triglycerides
were higher in PWS subjects than in lean controls, although they were within the normal range
in all subjects (Table 1).

Plasma BDNF levels at fasting were lower in PWS patients than in obese and lean controls
(X* = 5.785 p = 0.05). In fact, median BDNF for PWS was 113.7 pg/mL, more than 30% lower
than the median for the control groups (obese: 187.6 and lean: 158.2 pg/mL). Moreover, the
distribution of BDNF values in PWS subjects was more homogeneous and symmetric than in
the other two groups (Fig 1). Correcting BDNF concentrations by the number of platelets did
not modify the results (data not shown).
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Table 1. Baseline characteristics of all groups.

PWS (n =30) Obese controls (n = 30) Lean controls (n = 30)
Sex (M/F) 15/15 15/15 15/15
Age (yr) 27.548.02 28.447.13 27.9+7.77
BMI (kg/m?) 32.4+8.14 33.7+6.88 22.1+2.05%%
Body fat (%) 37.0+8.39 35.7+9.70 20.3+7.23*%
Waist (cm) 105.0+£18.37 105.3+15.14 78.3+7.43*%%
Glucose (mg/dL) 94.1+£22.03 98.20+32.08 86.7+6.64*%
Insulin (uU/mL) 333.7+218.5 493.19+213.7 304.8+134.7
HOMA-IR Index 1.69+0.84 2.94+1,57 1.69+0.77
Triglyceride (mg/dL) 89 (64-134) 83 (66—108) 61 (48-69)*
Platelets (x10°%L) 256.2+69.0 256.9+61.3 230.2+46.4
p <0.05vs

* PWS patients
% obese patients.

All quantitative values are expressed as means+SD except for triglycerides, expressed as medians (interquartile range).
PWS: Prader-Willi Syndrome; BMI: body mass index; HOMA-IR: homeostatic model assessment insulin resistance.

doi:10.1371/journal.pone.0163468.t001

In the fasting study, leptin distribution was asymmetric and PWS subjects showed more var-
iability than obese and lean controls (Fig 2). The median of leptin was higher in PWS patients
than in the other groups (PWS: 35.3, obese: 18.5, and lean 4.41 ng/mL; X = 55.72, p<0.001).

As expected, in the baseline model for leptin controlling for sex, BMI, percentage of body
fat, glucose, and insulin, we found a significant effect for insulin (an increase of 100 pU/mL in
insulin increased leptin by 2 ng/mL; p = 0.033).

To evaluate the relationship between BDNF and leptin levels, we analyzed the BDNF/leptin
quotient, which is a relative measure of BDNF levels per unit of leptin. The BDNF/leptin quo-
tient was lowest in PWS patients (PWS: 3.9 (1.6-8.8) vs Obese: 11.1 (5.5-25.9) vs Lean: 35.3
(19.6-76.8); X* = 44.79, p<0.001).

Postprandial study

Glucose, insulin, and triglyceride increased postprandially in all groups (Data not shown).

In lean subjects, postprandial BDNF peaked 60" after the liquid meal (p<0.05). However, in
subjects with PWS, there was only a truncated early BDNF peak, and BDNF levels were lower
than in lean controls 60' and 120" after the meal (estimatediffyy, = 132.24; estimatediff;,, =
99.94, p<0.05). In obese controls, postprandial BDNF pattern was intermediate between PWS
and lean controls, that is, similar to PWS patients with the early truncated peak, but without
significant differences at any time after the meal when compared to lean controls (Fig 3A).

Subjects with PWS had higher leptin levels than obese and lean controls during the post-
prandial study (estimatediff from 12.97-35.37, p<0.05 at all time points), without significant
changes in leptin concentrations over time in any groups (Fig 3B).

Relationship between hunger and levels of BDNF and leptin

Both before and after the meal, PWS subjects were hungrier than subjects in the other
groups. Hunger was scored from 0 to 100 as mentioned in the methods section. (Fasting:
PWS: 68.5£26.2, obese: 45.7+26.5, lean: 58.8+20.3, p<0.05; 60° postprandial: PWS: 36+37.3,
obese: 8.31£11.4,lean: 6.5+12.9, p<0.05, 120’ postprandial: PWS: 43.7+37.9, obese: 9.83
+17.1,lean: 6.53+13.9, p<0.05).
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Fig 1. Plasma Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) levels in subjects with Prader-Willi syndrome (PWS) and in obese
and lean control subjects. PWS subjects vs. obese and lean controls, P = 0.05.

doi:10.1371/journal.pone.0163468.9001

In lean subjects, the postprandial BDNF peak at 60’ coincided with the lowest hunger score.
However, in PWS patients and in obese controls, the truncated early BDNF peak at 30’ did not
coincide with the lowest hunger score observed at 60’ (Fig 4A); moreover, postprandial leptin
levels over time were not associated with hunger scores in neither group (Fig 4B).

The logistic regression model found an association between postprandial hunger and base-
line BDNF levels in PWS subjects: for every 50 units increment in BDNF, the odds of being
hungry decreased by 22% (OR: 0.78, 95% CI: 0.65-0.94) and for every 10 units increase in base-
line BDNF/leptin quotient, the odds of being hungry decreased by 55% (OR: 0.44, 95% CI:
0.23-0.84)

Genetic subtype and BDNF, leptin, and hunger

The genetic tests confirmed 20 paternal deletions (7 subtype I and 13 subtype II), 7 UPDs, and
3 imprinting defects.

In the fasting state, BDNF levels were similar in all genetic subtypes. However, in the post-
prandial state, we observed small differences among subtypes in the pattern of BDNF levels
over time (Fig 5A). Subjects with type II deletion or imprinting defects had an early truncated
BDNF peak 30 minutes after the meal, followed by a decrease to baseline levels. However,
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Fig 2. Plasma BDNF levels in subjects with Prader-Willi syndrome (PWS) and in obese and lean control subjects. P<0.01 PWS
subjects vs. obese and lean controls, obese controls vs. lean controls.

doi:10.1371/journal.pone.0163468.9002

subjects with type I deletion showed a delayed increase in BDNF levels. In subjects with UPD,
BDNF levels remained unchanged over time with a tendency to rise. No differences in post-
prandial leptin patterns were observed among genetic subtypes (Fig 5B).

In the fasting state, hunger scores, like fasting BDNF levels, did not differ among genetic
subtypes. However, after the meal, hunger scores differed with subtype (Fig 6). All subjects
with imprinting defects (100%), most subjects with type II deletions (76.9%), and slightly more
than half of those with type I deletions (57%) were still hungry 60 minutes after the meal. At
this time point, the hunger score had decreased significantly only in the UPD subgroup, where
only 28.6% of the subjects were still hungry (p = 0.05 between all groups). In UPD subjects,
every increase of 50 units in baseline BDNF, decreased the odds of being hungry by 66% (OR:
0.34, 90%CI: 0.13-0.9), whereas in the other genetic subtypes, baseline BDNF was not associ-
ated with any significant effect on the odds of being hungry.

Effects of previous treatment with growth hormone on BDNF, leptin, and
hunger score

BDNF levels, leptin levels, and hunger scores did not differ between patients who had been
treated with growth hormone before adulthood and those who had not (data not shown).
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Fig 3. Postprandial BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) (A) and leptin (B) levels in subjects with Prader-Willi syndrome
(PWS), in obese controls, and in lean controls. A peak in BDNF at 60 min was observed only in lean subjects (p<0.05 baseline vs 60
min in lean controls). Subjects with PWS had lower BDNF levels at 60 and 120 min than lean controls (p<0.05). Leptin levels within

groups did not change between baseline and postprandial measurements. PWS subjects had higher leptin levels than the other groups
at all time points (p<0.001).

doi:10.1371/journal.pone.0163468.g003
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doi:10.1371/journal.pone.0163468.9004
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doi:10.1371/journal.pone.0163468.g005
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Fig 6. Hunger score at fasting (circles) versus 60’ after the meal (stars) in the different genetic subtypes of Prader-Willi
syndrome subjects. P = 0.034 for uniparental disomy, nonsignificant for the rest. Hunger was quantified on a visual analogue scale

from 0 to 100.

doi:10.1371/journal.pone.0163468.9006

Discussion

To our knowledge, this is the first study to analyze fasting and postprandial plasma BDNF con-
centrations in adults with PWS. A previous study in children with PWS found low peripheral
BDNEF (a reflection of central BDNF) that may contribute to the lack of satiety in this syndrome
[33], and the present study extends these findings to adults. Moreover, we found that the post-
prandial peak in BDNF observed in lean controls at 60’ was absent in both PWS and obese sub-
jects and could contribute to their hyperphagia. Interestingly, postprandial patterns of BDNF
levels over time differed among genetic subtypes, and baseline BDNF levels seem to influence
the odds of being hungry after a meal.

The regulation of energy homeostasis is complex, and many central and peripheral signals
are involved in controlling hunger and satiety. BDNF is believed to act as a satiety signal down-
stream of leptin-melanocortin signaling [34]; however, no relationship between peripheral lep-
tin and plasma/serum BDNF concentrations has been demonstrated [33,35]. Interestingly, in
the present study the lowest BDNF/leptin quotient was seen in PWS subjects. Moreover, as was
previously found in children [36], leptin levels in our adult subjects with PWS were higher
than in lean controls, suggesting that the defect in energy homeostasis lies beyond leptin pro-
duction in the adipocyte, as if there were a resistance to the action of leptin. This defect could
affect transport across the blood-brain barrier or it could affect BDNF production downstream
of leptin-melanocortin signaling.

Leptin and BDNF are both necessary and act reciprocally to induce satiety [23]. Leptin can
stimulate the translation of long 3’UTR BDNF mRNA in neuronal dendrites through neuronal
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activity. BDNF derived from this type of transcription is then required for leptin-induced neu-
ronal activity in several hypothalamic areas, where it probably regulates the formation, mainte-
nance, and function of neuronal connections in several cortical and hippocampal areas. When
BDNF signaling is compromised, neural circuits in these areas are dysfunctional, leading to
low local BDNF levels and therefore low peripheral concentrations (as a reflection of central
BDNF); consequently, adipocytes secrete more leptin, and as a result of leptin resistance, hun-
ger persists, leading to obesity. The present results are consistent with these observations since
adults with PWS had low fasting BDNF levels and no postprandial peak, independent of hun-
ger score. Moreover, higher fasting and postprandial plasma leptin concentrations in PWS sub-
jects and obese controls could reflect leptin resistance, suggesting that BDNF and leptin may
contribute, at least in part, to lack of satiety.

On the other hand, necdin, a signaling protein encoded by a gene located at 15q11-q12 that
is not expressed in PWS, modulates signals of BDNF by binding to its receptor. Both BDNF
and its receptor are coexpressed in hypothalamic nuclei associated with satiety, and the lack of
necdin promotes adipogenesis [37]. In the present study, the low peripheral BDNF levels in
PWS and baseline BDNF’s ability to predict postprandial hunger also support the hypothesis
of reduced central BDNF action leading to a lack of satiety and a predisposition to obesity.
Interestingly, obese subjects' BDNF pattern was similar to that of lean controls but without a
significant peak at 60’ making it intermediate between the patterns observed in PWS and lean
subjects. Thus, although postprandial hunger was similar in obese and lean controls, the lack of
BDNF peak might predispose obese subjects to adipogenesis. These findings evidence the com-
plexity of the regulation of postprandial satiety circuits in obesity, whether syndromic or not.

The pattern of postprandial plasma BDNF levels differed among genetic subtypes of PWS.
In the UPD subtype, there was a sustained rise in BDNF over time, and a smaller proportion of
subjects were hungry after the meal. These findings agree with other authors’ observations that
UPD subjects have better self-control regarding food and more brain activity in the dorsolat-
eral prefrontal cortex and parahippocampal gyrus, regions involved in cognitive control over
decision-making (38). The less favorable postprandial BDNF pattern in subjects with type I
and II deletions or imprinting defects and the persistence of hunger after the meal in these sub-
types also make sense in light of the greater activity reported in these subtypes in brain regions
involved in the motivation to eat, such as prefrontal cortex and amygdala [38], as well as with
their higher tendency to overeat and to steal food, observed especially in patients with deletions
[4].

Whether growth hormone treatment decreases leptin levels is controversial [39,40]. We
found no differences in plasma leptin or BDNF concentrations in patients that had been treated
with growth hormone before adulthood and those who had not.

One limitation of this study is the small number of subjects in each subtype, so caution is
warranted in interpreting our results until they can be corroborated in further studies with
more patients. Furthermore, central BDNF would have been a more reliable marker than
peripheral BDNEF, but determining central BDNF would have been more technically complex.
Moreover, as BDNF is stored peripherally in platelets, we corrected the results in function of
platelet counts, and the results remained unchanged. Likewise, corrections for body fat distri-
bution and HOMA_IR-index did not change the results.

In summary, our findings suggest that BDNF levels play a role in hyperphagia in subjects
with PWS; low baseline BDNF levels and a lack of postprandial BDNF peak may be related to
the persistence of hunger after a meal. Further studies with more patients are needed to corrob-
orate the differences in postprandial BDNF patterns among the different genetic subtypes.
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Prader-Willi syndrome and hyperphagia: A challenge to investigate

Marta Bueno Diez®* y Assumpta Caixas Pedragos®

a Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida, Espana
b Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Coorporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell, Espafia

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 nifos 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.
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(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 Ultimos anos 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 seiales 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 normalizacion 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 infusién 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
nifos 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-
trofico 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 nlcleo arcuato
hipotalamico. En el estudio mencionado se observaron con-
centraciones bajas de BDNF en ayunas en nifios 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 desempefian 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 adenohipdfisis de pacientes con SPW
respecto a sujetos sanos, ausencia radioldgica de la hipofisis
posterior u otras alteraciones a nivel hipofisario''.

En los ultimos afios, 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 cortex orbi-
tofrontal) ante la vision de alimentos hipercaloricos versus
hipocaldricos'. Parece que la activacion 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 multiples
sistemas de inhibicion del apetito y control de la saciedad.
Es de esperar que en los proximos afios dispongamos de mas
datos respecto a las sefales 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 an nos quedan muchas por descubrir y
lo que es mas importante, conocer los mecanismos que las
relacionan a todas ellas.
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