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SÍNDROME DE PRADER-WILLI
Obesidad genética más frecuente (1:10.000-25.000)

Alteraciones endocrinas:

• Hipogonadismo: falta de hormonas sexuales
• Déficit hormona de crecimiento (GH)

Problemas respiratorios
Diabetes tipo 2
Hipertensión
Enfermedades Cardiovasculares
Dilatación gástrica

Hiperfagia:
exceso de apetito

Obesidad mórbida (>1-6 años de edad)



Causas del exceso de apetito en el SPW?

MALA REGULACIÓN

HIPOTÁLAMO

CENTROS DE CONTROL 
DE LA INGESTA Y DEL PESO

SEÑALES DE HAMBRE Y SACIEDAD

APARATO DIGESTIVO Y
TEJIDO GRASO
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Alteraciones en los centros de control de la ingesta 
y del peso

HIPOTÁLAMO: Estudio post mortem

-Menor número de un tipo de neuronas que dan 
saciedad

ESTUDIOS de IMAGEN con  PET:

-Tras una comida: No se activan áreas 
relacionadas con la saciedad que si se 
activan en individuos sin SPW 



Señales de hambre y saciedad

GHRELINA + apetito

PÉPTIDO YY + saciedad

ESTÓMAGO

TUBO DIGESTIVO

GRASA

ADIPONECTINA + saciedad



GHRELINA

N
iv

e
l 
d
e
 G

H
R

E
L
IN

A

HORA

+ apetito

http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.thegreenhead.com/imgs/hamburger-coaster-set-1.jpg&imgrefurl=http://www.thegreenhead.com/2007/01/american-burger-coaster-set.php&usg=__1NW5a6qEqNdQRng4P7QeYJtKcLo=&h=389&w=500&sz=37&hl=es&start=10&tbnid=S4OXq_lxOIYc3M:&tbnh=101&tbnw=130&prev=/images%3Fq%3Dhamburger%26gbv%3D2%26hl%3Des
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://mediateca.educa.madrid.org/imagen/imagenes/publicas/tam3/z6/z6ofjyimry1bng51.jpg&imgrefurl=http://mediateca.educa.madrid.org/imagen/ver.php%3Fid_imagen%3Dz6ofjyimry1bng51&usg=__1drXq4soYRTESzRHRfdp9spNFLc=&h=232&w=350&sz=30&hl=es&start=3&tbnid=AqRCefVHo4YXHM:&tbnh=80&tbnw=120&prev=/images%3Fq%3Dleche%2By%2Bgalletas%26gbv%3D2%26hl%3Des
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.restaurantxado.com/carta/imatges/bistec.JPG&imgrefurl=http://www.restaurantxado.com/carta/carn3.htm&usg=__KewvFmaxF8m97JMsx3Lb73_H6No=&h=308&w=410&sz=28&hl=es&start=1&tbnid=BGiHlSjhQ17pQM:&tbnh=94&tbnw=125&prev=/images%3Fq%3Dbistec%26gbv%3D2%26hl%3Des


PÉPTIDO YY

normopeso

obeso

TRAS UNA COMIDAAYUNAS

+ saciedad
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ADIPONECTINA

adiponectina
hormona cardioprotectora "BUENA"

fabricada en el tejido graso

OBESIDAD ABDOMINAL
DIABETES 2
HIPERLIPIDEMIA

nivel 
adiponectina

enfermedad cardiovascular



INFLAMACIÓN INNATA

OBESIDAD

"ESTADO INFLAMATORIO"

TNF-alfa

Predisponen a enfermedades
cardiovasculares

IL-6 PCR IL-18 C3
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OBJETIVOS

• Estudiar: ghrelina, péptido YY, adiponectina y diversas proteínas

relacionadas con la inflamación (IL-6, IL-18, C3, PCR y TNF- )

• A quién? pacientes obesos con SPW y compararlo con sujetos

obesos y con sujetos sanos con normopeso

• Cuándo? Antes y después de una comida



Hospital de día
(ayunas)

SPW adultos
n=7

Obesos
n=16

Normopeso
n=42

Medidas antropométricas: peso, talla…

Composición corporal: bioimpedanciometriaFórmula nutricional
ENSURE HN: 750 Kcal
53% hc, 30% grasa, 17% prot

0'

1400h

cada 15'

1 h

0800h

cada 30'





RESULTADOS

ESTUDIO 1

Ghrelina y PYY

ESTUDIO 2

Adiponectina

ESTUDIO 3

Inflamación innata

AYUNAS 7 SPW

16 Obesos

42 Normopeso

7 SPW

16 Obesos

42 Normopeso

7 SPW

7 Obesos

7 Normopeso

POSTPRANDIAL 7 SPW

7 Obesos

7 Normopeso

7 SPW

7 Obesos

7 Normopeso

7 SPW

7 Obesos

7 Normopeso



ESTUDIO 1



En el  SPW la GHRELINA está ELEVADA

Posible implicación en la 

hiperfagia

No se considera único 

causante de la hiperfagia 0
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 SPW  obesos  normopeso
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En el SPW el PÉPTIDO YY está DISMINUIDO

RESPUESTA POST 

PRANDIAL TRUNCADA 

Posible relación con la falta
de saciedad

 SPW  obesos  normopeso

0

20

40

60

80

100

120

0 60 120 240 360

Tiempo (min)

P
Y

Y
 (

p
m

o
l/
L

)

*
* *¶ ¶

AYUNAS

0

50

100

150

200

250

300

350

400

 P
Y

Y
 (

p
g

/m
L

)

SPW

Obeso

Sano
212,8±26,2 290,4±29,8 320,7±16,9

DESPUÉS DE COMER



RELACIÓN INVERSA ENTRE GHRELINA Y PYY

SÍNDROME DE PRADER-WILLI
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La falta de aumento postprandial de PYY 

podría explicar, en parte, la hiperghrelinemia

del SPW



ESTUDIO 2



En el SPW la ADIPONECTINA está AUMENTADA
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ESTUDIO 3



Los pacientes con SPW están más "inflamados"

Aumento de los niveles plasmáticos de proteínas relacionadas con la inflamación
(PCR, C3, IL-6, IL-18) respecto con sujetos obesos y sujetos con normopeso. 

Persistencia de niveles elevados tras la ingesta. 
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OPCIONES DE TRATAMIENTO PARA LA OBESIDAD 
EN EL SPW

• FÁRMACOS PARA  REDUCIR EL APETITO

– Naloxona y Naltrexona

– Fenfluramina

– Octreótido

– Topiramato

• MOLÉCULAS EN INVESTIGACIÓN

– Antagonista del receptor de la ghrelina

– Exendina-4

– Péptido YY

• CIRUGÍA DE LA OBESIDAD



Fármacos para reducir el apetito

NALOXONA Y NALTREXONA

FENFLURAMINA

OCTREÓTIDO

Respuesta escasa o nula

TOPIRAMATO: TOPAMAX

• Antiepiléptico relativamente reciente que además ha mostrado 
tener efecto sobre el comportamiento y el apetito.

• Efectos beneficiosos controlando los atracones en la bulimia 
nerviosa y en la obesidad y mejorando el estado de ánimo

• Smathers AS, 2003: (8 SPW de 10-19 años)

– Dosis: 100-600 mg/día

• PÉRDIDA DE PESO en todos los casos

• Mejoría del estado de ánimo 

• Reducción de los comportamientos obsesivo-compulsivos y de la 
agresividad



Fármacos que bloquean la acción de la GHRELINA

YIL-781 y YIL-870: sustancias no comercializadas

Administrados v.o a ratas obesas producen una reducción de la ingesta y del peso 
(hasta un 15 %) a expensas de pérdida de masa grasa. Efecto dosis-dependiente



Fármacos que reducen el nivel de GHRELINA

Administración subcutánea. Aprobado para uso en diabetes.

disminución de
ingesta y peso
y masa grasa

disminución de la ingesta
NO estudios en SPW

EXENDINA-4: BYETTA (exenatide)

disminución de 
ghrelina en ayunas 74%



PÉPTIDO YY como tratamiento antiobesidad

PYY: endovenoso y 

subcutáneo
-30% de peso y 

disminución de ingesta

PYY: intranasal No pérdida de peso y

mala tolerancia

Activador del receptor Y2 Disminución de la ingesta

y del peso



CIRUGÍA DE LA OBESIDAD EN EL SPW

Estudio retrospectivo, 60 SPW
Edad 19.7 6.4 años
IMC 51.6 10.1 Kg/m2

Pérdida de peso inferior en SPW
respecto a obesos no-SPW
Mayor número de complicaciones
Elevada mortalidad a corto y
medio plazo

No se considera una opción válida
J Paediatr Gastroenterol Nutr 2008



CONCLUSIONES

• La obesidad mórbida es la principal causa de la elevada mortalidad de los 
pacientes  con SPW

• No se conocen con seguridad las causas que dan lugar a la obesidad. Se 
han descrito alteraciones a nivel de los centros reguladores del apetito y de 
las señales periféricas que intervienen en el control energético.

• En los pacientes con SPW la ghrelina se encuentra elevada y el PYY 
disminuido tanto en ayunas como tras la ingesta, ambas alteraciones 
podrían ser las causantes de la hiperfagia y la falta de saciedad que les 
caracteriza.

• Los pacientes con SPW presentan un aumento de la activación de la 
inmunidad innata que podría contribuir a su elevada morbilidad 
cardiovascular y mortalidad



CONCLUSIONES

• Hasta la fecha sólo el topiramato se muestra como posible tratamiento para 
la hiperfagia del SPW

• Son necesarios más estudios con las nuevas moléculas en investigación 
siendo especialmente alentador el tratamiento con exendina-4 (Byetta )

• La cirugía bariátrica en el SPW no se aconseja de forma generaliza. Existen 
pocos casos publicados con resultados dispares.
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