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ABREVIATURAS

ASS: Analogos de somastatina

BP1: Punto de ruptura proximal

BP2: Punto de ruptura proximal distinto
BP3: Punto de ruptura distal

FLI: Free leptin index (indice de leptina libre)
GH: Hormona de crecimiento

MT1: Receptor melatoninérgico tipo 1
MT2: Receptor melatoninérgico tipo 2
PYY: Péptido yy

sOBr: Receptor soluble de leptina

SPW: Sindrome de Prader Willi
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RESUMEN

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno genético causado por la falta de
expresion de los genes patemnos, caracterizado por discapacidad intelectual y afectacion
multisistémica. Su manifestacion mas distintiva es la hiperfagia, atribuida a una

disfuncion hipotalamica que provoca la ausencia de sensacion de saciedad (1-3).

La fisiopatologia de esta hiperfagia no esta completamente aclarada, aunque se asocia
a desequilibrios hormonales, como niveles elevados de grelina, resistencia a la leptina

e hiperactividad de las orexinas (4-7).

La melatonina, una hormona con multiples funciones en el organismo, ha mostrado en
estudios preclinicos la capacidad de influir en las hormonas que regulan el apetito,
modulando la grelina, la leptina y la orexina, lo que sugiere un potencial para controlar

la hiperfagia en pacientes con SPW (8-13).

3
Este estudio buscara evaluar el efecto de la suplementacién con melatonina en los

niveles hormonales y la hiperfagia en adultos con SPW. Para ello, se llevara a cabo un
ensayo clinico experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado y controlado, que
incluira tres grupos: dos experimentales con diferentes duraciones de tratamiento con
melatonina (12 y 36 semanas) y un grupo control con placebo. Se mediran los niveles
hormonales mediante analisis de sangre y técnicas ELISA, asi como el cuestionario de

hiperfagia de Dykens para medir el comportamiento alimentario.

Se espera que la melatonina, al modular las hormanas involucradas en la regulacion del
apetito, contribuya a reducir la hiperfagia. Si se confirma su eficacia, esta intervencién
podria representar una estrategia terapeutica segura, accesible y no invasiva,

mejorando la calidad de vida de los pacientes y aliviando la carga de sus cuidadores
PALABRAS CLAVES

Sindrome de Prader-Willi; hiperfagia; grelina; leptina; orexina; melatonina
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ABSTRACT

Prader-Willi syndrome (PWS) is a genetic disorder caused by the lack of expression of
paternal genes, characterized by intellectual disability and multisystem involvement. Its
most distinctive manifestation is hyperphagia, attributed to a hypothalamic dysfunction

that results in the absence of satiety (1-3).

The pathophysiology of this hyperphagia is not fully elucidated, although it is associated
with hormonal imbalances, such as elevated ghrelin levels, leptin resistance and orexin
hyperactivity (4-7).

Melatonin, a hormone with multiple functions in the body, has shown in preclinical studies
the ability to influence hormones that regulate appetite, modulating ghrelin, leptin and

orexin, suggesting a potential to control hyperphagia in PWS (8-13).

This study will seek to evaluate the effect of melatonin supplementation on hormone
levels and hyperphagia in adults with PWS. For this purpose, an experimental,
prospective, longitudinal, randomized and controlled clinical trial will be conducted,
including three groups: two experimental groups with different durations of melatonin
treatment (12 and 36 weeks) and a placebo control group. Hormone levels will be
measured by blood tests and ELISA techniques, as well as the Dykens hyperphagia

questionnaire to measure eating behavior.

It is expected that melatonin, by modulating hormones involved in appetite regulation,
will contribute to reducing hyperphagia. If its efficacy is confirmed, this intervention could
represent a safe, accessible and non-invasive therapeutic strategy, improving the quality
of life of patients and alleviating the burden on their caregivers.

KEYWORDS

Prader-Willi syndrome; hyperphagia; ghrelin; leptin: orexin; melatonin.
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno genético caracterizado por
discapacidad intelectual y afectacion de multiples sistemas del cuerpo. Se origina debido
a la ausencia o desactivacion de genes paternos en la region del cromosoma 15 (q11-
q13) o por disomia 15 materna (1,2). Por lo general, no se trata de una condicion
hereditaria, sino que surge debido a una mutacion espontanea. Por ello, la probabilidad
de que se repita dentro de la familia es casi nula (3).

Tiene una prevalencia de 1 por cada 10.000 a 30.000 nacidos vivos, afectando asi entre
350.000 y 400.000 personas, tanto a hombres como mujeres a nivel mundial(14,15) y
cursa con manifestaciones clinicas desde la infancia, como hipotonia severa, succion
debil, retraso en el crecimiento, manos y pies pequefos, hipogonadismo con desarrollo
genital reducido y rasgos faciales caracteristicos. Ademas, una disfuncion hipotalamica
que explica la dificultad para regular la temperatura ﬁ)rporal, un umbral elevado para el
dolor, apneas centrales del suefio y deficiencias hormonales, como el déficit de la
hormona delgrecimiento (GH) y las gonadotropinas (1,3) aunque la caracteristica mas
distintiva es la hiperfagia extrema y la ausencia de sensacion de saciedad, lo que lleva
a las personas con SPW a buscar comida de manera compulsiva y a ingerir cualquier
alimento. Lo que provocaria con el tiempo una obesidad moérbida junto con diversas

comorbilidades (14).

11
Se estima que entre el 82 % y el 98 % de las personas con sindrome de Prader-Willi

presentan sobrepeso u obesidad. Ademas, su esperanza de vida disminuye, con una
tasa de mortalidad aproximada del 3 % anual en esta poblacion (16).

1.1. Fisiopatologia.

1
El sindrome de Prader-Willi ocurre debido a la falta de expresion de los genes paternos
activos en la regién q11.2-q13 del cromosoma 15 (15) y se clasifica en dos tipos segun
el tamafio.

La delecion de tipo 1 en la region_15q911-q13 es la mas extensa, con un tamafio
aproximado de 6 Mb, y abarca tanto el punto de ruptura proximal (BP1) como el punto
de ruptura distal (BP3). Por su parte, la delecion de tipo |l es algo mas pequefa e incluye
un punto de ruptura proximal distinto (BP2) y el punto de ruptura distal (BP3) (2,15).

Por otro lado, el SPW también se podria presentar por una disomia materna, en la que
los dos cromosomas 15 provienen de la madre, se desactivan debido a factores

epigenéticos por metilacion (17). Cabe mencionar que, las mujeres de mayor edad
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tienen un mayor_tiesgo de tener un hijo con sindrome de Prader-Willi y disomia matemna

del cromosoma 15, en comparacién con aquellas que tienen la delecion tipica (2).

El SPW es complejo y se caracteriza por un desarrollo anormal del hipotadlamo, dicho

defecto explicaria el fenotipo de este trastorno (18).

1.2 Etapas clinicas- nutricionales.

El sindrome de Prader-Willi cuenta con dos etapas clinicas. En la primera etapa la
mayaria de los recién nacidos presentan una hipotonia severa, lo que provoca succién
débil, dificultades para alimentarse, yun embarazo caracterizado por una actividad fetal
reducida (19). En la segunda etapa, durante la infancia, los problemas de alimentacion
y la hipotonia contintan, acompafiados de una disminuciéon de la masa y fuerza
muscular, retraso en el desarrollo, desequilibrio en la regulacion de la temperatura
corporal y deficiencia de la hormona del crecimiento, lo que provoca baja estatura y un
tamafio reducido de manos y pies (2,15). Cuando alcanza la etapa preescolar,
comienzan a manifestarse alteraciones en el comportamiento, entre las cuales se
incluyen rigidez, berrinches y pataletas dificiles de contralar, un aumento en el interés
por la comida, que con el tiempo lleva a la segunda etapa que conlleva a episodios de
hiperfagia y por consiguiente si no se controla, el desarrollo de obesidad (2,19).

En 2011 se identificaron 7 fases nutricionales en base a la evolucién natural de la
enfermedad, de las cuales las fases 1 y 2 cuentan con subfases (tabla1) con el fin de
conocer mejor la fisiopatologia de la enfermedad y atenuar el riesgo de obesidad (20).

Tabla 1:Fases nutricionales del sindrome de Prader-Willi (adaptado de Miller et al, 2011)

FASE CARACTERISTICAS

Fase 0 (utero) Disminucién de los movimientos fetales
Alteraciones tanto en el peso y talla

Fase 1 (nacimiento) Hipotonia, sin obesidad

Fase 1A (hasta los 9 meses) Ayuda para alimentarse
Apetito disminuido

Retardo en el crecimiento

Fase 1B (9- 25 meses) Crecimiento y apetito normal

Sin necesidad de ayuda para alimentarse

Fase 2 Aumento del peso

Fase 2 A (2,1-4,5 afios) El aumento de peso con apetito

apropiado para la edad
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Fase 2B (4,5- 8 afios) Persiste el aumento de peso, pero con
aumento del apetito
Preocupacion por la comida

Fase 3 (8 afios — edad adulta) Hiperfagia

Fase 4 (edad adulta) Apetito controlable en ciertos casos

Aungue en la fase 4 el apetito tiende a disminuir, algunas personas con SPW en edad
adulta no alcanzan esta etapa, ademas el avance de las fases nutricionales provoca en
la mayoria de los casos condiciones endocrinas que lleva a comorbilidades a lo largo de
la vida (21).

1.3 Diagnéstico.

El diagnostico temprano del SPW se hace mediante la identificacion de signos clinicos
al nacer por mediode los Criterios de Holm. Dichos criterios se basan en la edad y se
estructuran segun la frecuencia de diferentes manifestaciones clinicas, se dividen en
mayores y menores, se asignan un punto a cada criterio mayor y medio punto a los
menores. En nifios menores de 3 afios, se requieren un minimo de cinco puntos y de
esos, tres deben pertenecer a la categoria de criterios mayores. En cuanto a los nifios
mayores de 3 afos, el requisitc aumenta a ocho puntos, con al menos cuatro

provenientes de los criterios mayores (2,3).
Los criterios mayores incluyen un hipotonia neonatal e infantil, problemas para

alimentarse y retraso del crecimiento en los primeros afios de vida, aumento de peso a
partir del primer afio. También es caracteristico rasgos fasciales tipicos del sindrome
(ojos almendrados, boja hacia abajo), hipogonadismo, retrasc en el desarrollo,
deficiencia intelectual e hiperfagia (3).

Como criterios menores destaca disminucion de movimientos fetales, patrones
conductuales, alteraciones del suefio como la apnea y baja estatura. Ademas, manos y
pies pequefios, hiperpigmentacion, anomalias oculares, presencia de saliva espesa y
viscosa, dificultades de la articulacién del habla y pellizco repetitivo de la piel (2).

Aunque los criterios de Holm son de gran interés, los avances en las pruebas genéticas
aseguran un mejor diagnostico para el SPW. Entre las pruebas genéticas utilizadas se
encuentran el analisis de metilacion del ADN, asi como la deteccion de deleciones u
otras anomalias en el cromosoma 15 (2).

1.4 Tratamiento.
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Actualmente, no hay un medicamento Unico que pueda tratar o curar este trastorno
geneético. El ratamiento incluye la administracién de hormona de crecimiento, esteroides
sexuales, hormona tiroidea y glucocorticoides cuando se presentan deficiencia

(2),ademas de cirugia bariatrica en caso de presentar obesidad (21).

La hormona de crecimiento es el tratamiento mas utilizado. Aunque no disminuye la
hiperfagia, contribuye a mejorar la calidad de vida al aumentar la fuerza y a reducir el
indice de masa corporal, especialmente cuando se combina con una dieta controlada
(22) no obstante este tratamiento puede aumentar los niveles de glucosa en ayunas,
aunque no representa un riesgo a desarrollar diabetes (4).

Para el manejo del peso, las medidas dietéticas y la consulta temprana con un
endocrindlogo pediatrico, asi como ayuda psicologica son aspectos para considerar
como tratamiento a la hiperfagia (3). Debido a que hasta la fecha no existe medicamento
que ayude con la hiperfagia en estos pacientes, multiples ensayos clinicos enfocados
en encontrar un farmaco han terminado cancelando dichos estudios por efectos
secundarios como trombaosis (14). De manera que, es necesario evaluar la eficacia a

largo plazo de cada medida terapéutica que exista.

Se ha comprobado que los niveles de oxitocina en los pacientes con SPW se
encuentran elevados, indicando una alteracion en su efecto regulador del apetito, en
este contexto, en la actualidad la oxitocina se esta estudiando para el tratamiento de la
hiperfagia (5,23).

1.5 Hiperfagia.

La fisiopatologia de la hiperfagia en el SPW sigue sin estar completamente aclarada.
Una posible explicacion se encuentra en la disfuncion endocrina hipotalamica, que
interrumpe las vias responsables del control de la saciedad. Provocando un apetito
constante e incontrolable, lo que da lugar a comportamientos alimentarios relacionados
como buscar y esconder comida. Ademas, en los individuos con esta patologia los
niveles de ciertas hormonas que estimulan el hambre se ven alteradas, como la grelina
y su relacién con el péptido YY (PYY), lo que refuerza la teoria con la deficiencia
hipotalamica (6,24).

La grelina es una hormona orexigénica, que influye tanto en el apetito, como en la
secrecion de la hormona del crecimiento (GH). Estos procesos estan alterados en el
SPW. De modo que, se ha sugerido que la enfermedad podria estar relacionada con
una desregulacion de esta hormona, ya que en personas con SPW, se han identificado
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niveles anormalmente elevados de grelina en plasma, independientemente de si han
desarrollado hiperfagia o no (4).

A pesar de que los niveles de grelina se encuentran elevados en la lactancia y que la
fase 1 se caracteriza por la falta de apetito, se cree que esta fase esta influenciada por
la inmadurez de las neuronas hipotalamicas por lo cual la grelina no podria ejercer su
efecto orexigénico (25). Esta alteracion se podria relacionar con la falta de saciedad que
se presenta en las siguientes fases.

El deterioro del sistema de grelina varia segun la edad y este podria ser responsable
del aumento de peso temprano y la hiperfagia en el SPW dando lugar a obesidad. No
obstante, varios estudios han demostrado que la reduccion de la grelina a niveles
normales mediante el uso de analogos de la somatostatina (ASS), tanto de accién corta
como prolongada no ha logrado mejorar la conducta alimentaria, disminuir el apetito, ni

influir en el peso de nifios y adultos con PWS (6).

Por otro lado, la leptina es una hormona producida por el tejido adiposo y juega un papel
clave al inhibir el apetito, en personas con SPW los niveles de esta hormona se
encuentran elevados independientemente de la edad (5,6), lo que se podria provocar
una resistencia a la leptina. Por lo tanto, el hipotalamo no responde de manera adecuada

a la sefial de saciedad (26).

Otra de las hormonas que puede verse alterada en el contexto del SPW es la orexina A,
que se ha visto aumentada en estos pacientes (7). Este neuropéptido, que ademas de
estar involucrados en el ciclo suefio-vigilia, también participa tanto en la conducta
alimentaria como en el apetito. Las variaciones en los niveles de leptina y grelina influyen
en la produccién y liberacion de la orexina A.

En animales se ha comprobado que la orexina impulsa la busqueda de recompensas y
puede llevar al consumo excesivo de alimentos ricos en grasas. Ademas, en el
hipotalamo la sobreestimulacién de la orexina juega un papel clave en el deseo por la
comida, lo podria contribuir a comportamientos alimentarios atipicos y por ende, a
la obesidad en las personas con sindrome de Prader-Willi (7,26).

A nivel clinico, el cuestionario de hiperfagia de Dykens es el método mas utilizado para
evaluar y diagnosticar hiperfagia en pacientes con SPW (24). Este cuestionario se centra
en preguntas sobre la blsqueda compulsiva de alimentos, los atracones, la

preocupacion excesiva por la comida e incluso conductas de alimentacion sin hambre.

1.6 Complicaciones de la hiperfagia: mas alla de la obesidad.
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Es ampliamente conocido que la hiperfagia puede ocasionar obesidad, pero ademas se
relaciona con muerte subita en lactantes, asi como asfixia, atragantamiento, necrosis
por perforaciones gastricas, asi como accidentes e hipotermia debido al consumo

compulsivo de alimentos (16,27,28).

Cabe mencionar que ademas de estas consecuencias fisicas, la hiperfagia también
compromete el bienestar tanto fisico como mental de las personas encargadas del
cuidado de los pacientes con SPW (29).

1.7 Melatonina.

La melatonina es liberada por la glandula pineal en respuesta a los ciclos de luz y
oscuridad. Su sintesis proviene del ftriptéfano, utilizando la serotonina como
intermediario. Esta hormona influye en el funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario-
gonadal, los ritmos circadianos, estado del suefio-vigilia, asi como en el sistema
cardiovascular (30). Los niveles de melatonina fluctian a lo largo del dia, por lo que su

actividad no se limita al periodo nocturno (31).

La melatonina esta vinculada a diversos procesos biolégicos debido a su extensa
distribucién de sus receptores, (MT1 y MT2). Diversas investigaciones han asociado
esta hormona con el control del apetito, destacando la presencia de multiples sitios de
unién en el tracto gastrointestinal, lo que sugiere que podria desempenfiar distintas

funciones en la regulacion del hambre (8).

Varios estudios demuestran que la melatonina puede influir de manera directa o indirecta
en la liberacién de otras hormonas que regulan la alimentacion, favoreciendo las sefiales
que reducen el apetito y suprimiendo aquellas que lo estimulan (9), ademas se ha
observado una mejora a la sensibilidad de la leptina (12).Tras la suplementacion con

melatonina (10,11).
a
Asi mismao, diversos estudios demuestran que el aumento de los niveles de melatonina

se relaciona con una disminucién de los niveles de hormonas orexigénicas como la
grelina (10,11) y de orexina, al unirse al receptor MT1 en las neuronas hipotalamicas,
contribuyendo posiblemente a la regulacion del apetito ademas de la induccién del

suefio (13).

1.8 Justificacién
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EI SPW es una condicién rara que conlleva a multiples comorbilidades que afectan tanto
al paciente como, al cuidador y al sistema de salud publica. Dichas complicaciones, se
debe en mayor medida a su signo mas representativo: la hiperfagia.

En las personas con SPW, hormonas como la grelina, leptina y orexina se encuentran
desreguladas y, por tanto, se cree que son responsable de la hiperfagia. La melatonina
no solo regula el ritmo circadiano, sino que también juega un papel clave en el control
del apetito, al regular estas sustancias que contribuyen a la saciedad, lo que sugiere un
posible beneficio en el control de la hiperfagia.

En este contexto, resulta necesario explorar el papel de la melatonina como una
altemativa terapéutica en personas con SPW con el objetivo de reducir las conductas
alimentarias que presentan.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general:

e Evaluar el efecto de la suplementacion con melatonina sobre los niveles de
grelina, orexinas y resistencia a la leptina y su relacion con la hiperfagia en
pacientes con Sindrome de Prader - Willi.

2.2 Objetivos especificos:

. Determinar efecto de la suplementacion con melatonina sobre los niveles de
grelina )ﬁrexinas en pacientes con SPW.

« Evaluar el efecto de la suplementacién con melatonina sobre la resistencia a la
leptina y su impacto en la regulacién de la saciedad.

* Analizar el impacto de la suplementacion con melatonina sobre la conducta

alimentaria y la hiperfagia en pacientes con SPW.

Estos objetivos se enmarcan dentro de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS), haciendo especial énfasis en el ODS 3: Salud y hienestar, al contribuir a
mejorar la calidad de vida y el abordaje clinico de pacientes con Sindrome de Prader-

Willi mediante estrategias basadas en evidencia cientifica.
3. DISENO Y METODOLOGIA.
3.1 Tipo de estudio.
El estudio se llevara a cabo bajo un disefio clinico experimental, prospectivo,

longitudinal, aleatorizado y controlado.
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3.2 Poblaciéon de estudio.

Para el calculo de la poblacidn de estudio se utilizé la herramienta Statulator (sample
size calculator), se utiliza un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del

0,05. El tamafio muestral estimado es de 190 sujetos.
3.3 Criterios de inclusion y exclusion.

3.3.1 Criterios de inclusién.

« Diagnéstico confirmado de sindrome de Prader-Willi mediante pruebas
genéticas.

» Mayores de 18 afios.

s Presencia de hiperfagia.

» Deben tener niveles alterados de grelina, orexinas, ademas resistencia a la
leptina.

e Firma del consentimiento informado, tras recibir la informacion necesaria sobre

el estudio.

3.3.2 Criterios de exclusion.

¢ Haber tomado suplementos de melatonina en los tltimos 3 meses.

« Participantes con otras enfermedades tales como diabetes mellitus,
enfermedades inflamatorias cronicas, etc.

* Menores de 18 afios.

* Sin presencia de hiperfagia.

« Ingerir alcohol o drogas.

* No firmar el consentimiento informado.

« Embarazadas o en periodos de lactancia.

3.4 Recogida de datos.

La recopilacién de los datos se hara de manera estructurada para medir los reguladores
del apetito y la saciedad como son la grelina, orexina y la resistencia a la leptina, ademas
de los comportamientos alimentarios.

La hiperfagia se evaluara mediante el cuestionario de Dykens. Se trata de un
cuestionario validado; que se usa para evaluar la frecuencia e intensidad de los
episodios de hambre excesiva (32). Dicho cuestionario consta de 13 items, cada
respuesta se califica del 1 (sin problema) al 5 (problema grave) y se cataloga con
hiperfagia cuando la puntuacién es mayor de 19. Con el fin de adaptar este cuestionario
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a los criterios de este estudio, se modificara la formulacion de estas preguntas para que
se refieran a los comportamientos alimentarios del adulto participante en lugar de a los
nifios (anexo 1). Los pacientes o sus cuidadores completaran este cuestiona% con
ayuda del investigador para mayor comprension de cada pregunta. Se realizara en tres
momentos; al inicio del estudio, a la mitad de la intervencién y al final de estas.

Adicionalmente, se realizara un cuestionario creado por el investigador para conocer
mas detalladamente las conductas alimentarias, enfocado en el control de la ingesta, la
saciedad, etc. (anexo Il). El paciente, con la ayuda de sus cuidadores, completard, junto
al investigador, este cuestionario en los tres tiempos de recogida de datos.

En cuanto a los niveles de grelina y orexinas, se mediran mediante analisis de sangre.
Se extraeran muestras por un profesional de salud capacitado y en condiciones
controladas, el paciente debera estar en ayunas para garantizar que la ingesta de
alimentos no influya en los analisis. La muestra sera procesada utilizando la técnica
ELISA.

La resistencia a la leptina se evaluara mediante el indice de leptina libre (FLI por sus
siglas en inglés de Free Leptin Index) que se calculara dividiendo los niveles de leptina
total entre el receptor soluble de leptina (sOB-r), las concentraciones elevadas de este
ultimo regulan las vias de sefalizacion de leptina (33). Tanto los niveles de leptina total
como el sOB-r se mediran mediante un analisis de sangre, siguiendo las mismas pautas
en la toma de sangre que las utilizadas para la grelina y orexina. Asi mismo también se

utilizara la técnica ELISA y posterior calculo del FLI.

Las mediciones tanto para la grelina, orexina,asi como los valores necesarios para
evaluar la resistencia a la leptina se realizaran en tres momentos, al inicio del estudio, a
la mitad de la intervencién y al finalizarla.

Se realizaran entrevistas estructuradas de manera semanal para evaluar la adherencia
de la suplementacién y presencia de efectos secundarios (anexo III).

3.5 Variables.
A continuacion, se muestran las variables de analisis del estudio.
3.5.1 Variable principal

* Melatonina

3.5.2 Variables resultado
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* Niveles de grelina: considerando como rango de referencia valores normales
entre 300 y 800pg/ml

* Niveles de orexinas: tomando como referencia en torno a 200 pg/mL ya que no
existe un rango estandarizado en sangre.

* Resistencia a la leptina: evaluandose mediante el indice de leptina libre, tomando
como base los niveles de leptina total cuyos valores normales se encuentran
entre 3-18ng/ml, y el receptor soluble de leptina (sOB-r) cuyo rango no esta
establecido

e Hiperfagia

3.5.3 Variables de confusion

e Edad
« Sexo

e Uso de medicamentos
3.6 Intervencion.

La asignacion de los pacientes se realizard mediante aleatorizacion simple utilizando
Microsoft Excel. Se generara la lista de los participantes y se les asignara un nimero de
identificacion. Posteriormente, se utilizard la funcién de numeros aleatorios del
programa Excel para asignar a los participantes de manera equitativa dentro de los tres
grupos: dos experimentales y uno de control (figura 1).

El Grupo de Intervencion 1 estara conformado por 63 sujetos, recibiran suplementacion
con melatonina en dosis de 3 mg en caps por un periodo de 12 semanas. La

administracion de melatonina sera por via oral una hora antes de acostarse por la noche.

El Grupo de Intervencion 2 también se conformara de 63 sujetos, se utilizara la misma
dosis de melatonina del primer grupo de intervencion, pero durante un periodp de 36
semanas, asi mismo la administracién de la suplementacion sera por via oral una hora

antes de acostarse por la noche.

El grupo Control, de 64 sujetos, recibira un placebo en forma de capsula hasta que
termine el estudio.
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Suplementacion
Gon melatanina(3
mg) durante 12
semanas
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intervencisn 1
(N=63)
Grupos de
intervencisdn
N=128&
Grupo
Intervencison intervencion 2
(N=130) (N=63)

Grupo control
(e

Suplementacién

con melatonina(3

mg) durante 36
semanas

-

Figura 1: Distribucion de grupos; Elaboracion propia

3.7 Analisis estadisticos.

Los datos recopilados seran procesados en el sistema de software estadistico SPSS
Statistics version 29(1BM Corporation Statistical Package for Social Sciences) para su

analisis e interpretacion. El valor de significacion se establecera en 0,05.

En primer lugar, se llevara a cabo la evaluacion de la distribucion de los datos mediante
la prueba de normalidad de Kolmogorov- Sminaov, la homogeneidad de varianzas se
evaluara mediante la prueba de Levene.

A continuacion, se compararan los niveles de grelina, orexinas y la resistencia a la
leptina entre los grupos de estudios en relacion con la puntuacion total del cuestionario
de hiperfagia de Dykens mediante ANOVA, utilizando la prueba de Tukey en caso de
significacion estadistica para comparaciones multiples. Ademas, se realizara un analisis
de regresion multiple para evaluar estos niveles con la puntuacion total del cuestionario
de hiperfagia controlando variables de confusion como la edad, sexo o consumo de
farmacos.

Las variables cualitativas como el cuestionario de las conductas alimentarias creado por
el investigador y los datos obtenidos de la entrevista estructurada sobre el uso,de
melatonina seran analizados mediante tablas de frecuencia y pruebas de asociacion chi-
cuadrado para conocer la relacion entre adherencia, mejora de la hiperfagia y los efectos
secundarios.

3.8 Limitaciones.

Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, los sujetos pueden percibir
los efectos de la melatonina como, cambios en los patrones de suefio, lo que podria

influir en las respuestas de los participantes a los cuestionarios de hiperfagia, afectando
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la precision de las mediciones. Ademas, la adherencia a la suplementacion puede variar
entre los participantes, lo que podria alterar los resultados.

Aungue la evaluacion de la hiperfagia se realizara con ayuda del investigador para una
mayor comprension de los cuestionarios, existe la posibilidad de que los participantes
interpreten las preguntas de manera diferente, generando asi una variabilidad de las

respuestas.

Finalmente, otro aspecto a considerar es que los niveles de grelina, orexinas y leptina
pueden alterarse por otros factores, lo que dificulta la causalidad con la suplementacion.

3.9 Consideraciones éticas.

Antes de empezar con la investigacion, todos los participantes recibiran informacion
detallada sobre el estudio, se explicaran los efectos secundarios de la suplementacién
con melatonina, asi como también los posibles beneficios sobre la hiperfagia y sobre
otras enfermedades en el ambito clinico. Asegurando que comprendan completamente
lo que implica la intervencion, se les informara de que la participacién es voluntaria y se
pueden retirar cuando deseen, ademas de garantizar su confidencialidad. Tendran la
oportunidad de realizar cualquier pregunta sobre el tema. Al finalizar esta etapa, se les
entregara el consentimiento informado y se garantizara que todos los participantes lo

firmen antes de empezar con el estudio.

Para el inicio del estudio sera necesario la aprobacién del comité ético que asegure la
proteccion de los derechaos de los participantes y permita cumplir con las normativas

éticas.
Este estudio se llevara a cabo con el cumplimiento de las directrices de la Declaracion
de Helsinki (34).

3.10 Organizacion del proyecto de investigacion.

3.10.1 Equipo de trabajo.

Investigador principal: Dietista- nutricionista
Otros investigadores:

= Médico endocrinélogo: se encargara de la supervision clinica del estudio,
interpretacién de parametros bioguimicos. Su participacion sera de caracter
académico, sin representar una relacion contractual.

* Técnico de investigacion: se encargara de la toma y manejo de datos,
recoleccion del material necesario, ademas del seguimiento de participantes
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mediante cuestionario y entrevistas, en coordinacion con el investigador

principal.

+ Dos técnicos de laboratorio: se encargaran de la extraccion de muestras de

sangre, procesamiento y preparacion para pruebas ELISA

+ Unanalista estadistico: sera responsable del procesamiento y analisis de datos

obtenidos para la interpretacion final.

3.10.2 Cronograma.

Una vez obtenida la aprobacion del comité de ética, se prevé llevar a cabo esta

investigacion en el periodo de 11 meses, de acuerdo con la distribucion de las tablas 2

y 3.

Tabla 2. planificacion de actividades para ejecucion de la investigacion

intervencion 1

Actividad Semana Descripcién
Reclutamiento del Semana 1 Reclutamiento del personal capacitado
personal para realizar el estudio (medico, técnico,
laboratorista, etc.)

Adquisicion de materiales | Semanas 2 | Adquisicion de  suplementos, kits,

y Seleccion de y3 materiales clinicos.

participantes Seleccion de participantes que cumplan
con criterios de inclusién y firma de
consentimiento informado

Inicio de intervenciones Semana 4 Inicio intervencion 1 (12 semanas),

(grupo 1y grupo 2) y intervencion 2 (36 semanas) y grupo

grupo control control, administracion del suplemento o
placebo

Seguimiento semanal de | Semana 4 a | Seguimiento semanal de adherencia y

grupo intervencion 1 semana 15 | efectos secundarios grupo intervencion 1
mediante entrevistas y cuestionarios

Seguimiento clinico grupo | Semana 9 Examenes bioquimicos (grelina, orexina,

intervencion 1 parametros para resistencia a la leptina)
cuestionario Dykens

Finalizacion del grupo | Semana 15 | Examenes bioguimicos (grelina, orexina,

parametros para resistencia a la leptina)
cuestionario Dykens
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Seguimiento semanal de | Semana 4 a | Seguimiento semanal de adherencia y
grupo intervencién 2 y | semana 39 | efectos secundarios grupo intervencion 2
grupo control y grupo control, mediante entrevistas y
cuestionarios

Seguimiento clinico del | Semana 21 | Examenes bioquimicos (grelina, orexina,
grupo intervencion 2 y parametros para resistencia a la leptina)
grupo control cuestionario Dykens
Finalizacion ~ del grupo | Semana 39 | Examenes bioguimicos (grelina, orexina,
intervencion 2 y grupo parametros para resistencia a la leptina)
control cuestionario Dykens
Recogida de datos, | Semana 40 | Procesamiento y analisis de los datos
analisis e interpretacion a la semana | obtenidos de las intervenciones

43
Conclusiones Semana 44 | Conclusiones de los datos obtenidos
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Tabla 3. Cronograma de actividades del proyecto (Diagrama de Gantt - 44 semanas)

Semanas

Actividad 1/2(3|4|5-|19]|10-|156 16- | 21 | 22- | 39 [ 40 | 41- | 44
8 14 20 38 43

Reclutamiento
del personal
Adquisicion de
materiales
Seleccion de
participantes
Inicio de las
intervenciones
Seguimiento
semanal grupo
intervencion 1
Seguimiento
clinico del grupo
intervencion 1
finalizacion del
grupo
intervencion 1
Seguimigfjio
semanal del
grupo
intervencion 2y
grupo control
Seguimiento
clinico del grupo
intervencion 2 y
grupo contrdf)
Finalizacién del
grupo
intervencion 2 y
grupo control
Recogida de
datos. Analisis e
interpretacién
Conclusiones
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3.11 Presupuesto.

Los costes totales de este proyecto se estiman en 57.719 euros, considerando el
personal, insumos y otros gastos asociados. El desglose detallado de estos costes se

presenta en la siguiente tabla:

Tabla 4. Estimacion de costos segun recursos materiales, humanos y logisticos

Precio por 11 meses

Personal Total:
+ Técnico de investigacién 12.276 euros 35.526 euros
- . 20.460 euros
+ Dos técnicos de laboratorio 2.790 euros ((nico
« Analista estadistico pago)
Melatonina 21.105 capsulas total 2.944
euros
euros
Pruebas de laboratorio
. Total: 14.508
* Pruebas ELISA (21 kits) 11.718 euros oUros
« Materiales clinicos 2.790 euros
Otros
Total:4.741euros
« Transporte, almacenamiento 1860 euros u
« Gastos imprevistos 2.881euros (estimacion
del 5% del presupuesto
total)
Total 57.719 euros

4. RESULTADOS ESPERADOS Y DISCUSION.

La fisiopatologia de la hiperfagia en el Sindrome de Prader- Willi se asocia a una
disfuncion hipotalamica que afecta los mecanismos que regulan la sensacion de
saciedad (6, 23). La melatonina tiene efectos sobre varios sistemas reguladores del
apetito, lo que abre la posibilidad de utilizarla con fines terapéuticos (8). Por eso, con
este proyecto se espera que la administracién de melatonina en individuos con SPW
regule las hormonas y neuropéptidos implicados en el control de la saciedad, tales como

grelina y las orexinas, ademas, contribuya a mejorar la sefializacion de la leptina.
3

4.1 Efecto de la melatonina sobre los niveles de grelina y orexina.

Dado que en el SPW se han observado niveles elevados de grelina (4) y diversos
estudios experimentales con modelos animales han mostrado la capacidad de la
melatonina para disminuir esos niveles (9-11), es razonable suponer que la

Trabajo Fin de Méster Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25
Dra. Fatima Intriago Bermudez

Universidad
Europea MADRID




suplementacion de la melatonina podria tener efectos similares en humanos, mitigando
el apetito caracteristico en esta patologia. Por lo que, de los resultados de este estudio
se esperan obtener descensos significativos en los niveles de grelina en sangre de los
grupos 1 y 2 con respecto a los valores del grupo control sin suplementar. En
consecuencia, también se anticipa una mejora en los resultados del cuestionario de
Dykens, que evalla la sensacion de saciedad, evidenciando una posible relacion entre
la suplementacion con melatonina y un mayor control del apetito.

En concordancia, se ha propuesto que la melatonina, al actuar sobre los receptores MT1
en neuronas hipotalamicas puede inhibir la actividad de las orexinas (8). Lo que sugiere
que la suplementacion podria disminuir la sobreestimulacion orexigénica es decir, el

exceso de sefiales que promueven el apetito, favoreciendo asi a la saciedad.
3

4.2 Efecto de la melatonina sobre los niveles de leptina.

Adicionalmente, se conoce que los pacientes con SPW presentan resistencia a la
leptina debido a una respuesta insuficiente o nula por parte del hipotalamo en interpretar
dicha sefial (26). La evidencia sugiere que la melatonina podria mejorar la sensibilidad
a la leptina favoreciendo a la respuesta hipotalamica (12). Ademas, la melatonina y la
leptina comparten vias intracelulares, lo que podria permitir a la melatonina imitar
efectos anorexigenos de la leptina (8). De este modo, se espera observar una
correlacion entre la mejoria en la respuesta a la leptina y una disminucion en las
conductas hiperfagicas caracteristicas del SPW.

En base a estas evidencias, tras la suplementacion con melatonina, los resultados que
se esperan de este estudio son

1. La reduccién en los niveles de grelina
2. Lamejora en la respuesta hipotaldmica a la leptina
3. Ladisminucién en la hiperactividad de las orexinas

Todo esto contribuyendo a una disminucién de la hiperfagia o la regulacion del apetito.
Estos cambios podrian reflejarse en una mejora de los resultados del cuestionario de
Dykens.

5. APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS
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De confirmarse estos efectos, la melatonina como estrategia para mitigar la hiperfagia
podria ofrecer una alternativa accesible, segura y de bajo costo para mejorar la calidad
de vida de estos pacientes y de sus familiares o cuidadores. Ademas, podria, reducir el
costo econdomico que conllevan las comorbilidades asociadas a esta patologia, tales
como obesidad y sus complicaciones relacionadas; diabetes mellitus tipo 2, apnea de
suefio, etc. asimismo, las complicaciones derivadas del comportamiento alimentario
descontrolado, como las perforaciones gastricas (14,27).

Finalmente, la importancia de esos hallazgos permitira avanzar tanto en la comprension
de la fisiopatologia como en el abordaje terapéutico del Sindrome de Prader Willi.
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7. ANEXOS

6.1 Anexo |. Cuestionario Dykens (32).
¢ Qué tan molesto se pone generalmente cuando se le niega un alimento deseado?

__Noestoy particularmente molesto en absoluto

__ Unpoco molesto

__Algo molesto

__ Muy molesto

_ Muy molesto
¢Con qué frecuencia intenta negociar o manipular para obtener mas comida en
las comidas?

__Unas cuantas veces al afio

__Unas cuantas veces al mes

__ Unas cuantas veces a la semana

__ Varias veces a la semana

_ Varias veces al dia
Una vez que tiene la comida en mente, ;qué tan facil es para usted o para otras
personas desviar al paciente de la comida hacia otras cosas?

__ Extremadamente facil, requiere un minimo esfuerzo para hacerlo.

_ Muy facil, sélo requiere un poco de esfuerzo hacerlo.

__Algo dificil, requiere algo de esfuerzo para hacerlo

__ Muy dificil, requiere mucho trabajo hacerlo.

_ Extremadamente dificil, requiere trabajo sostenido y duro para lograrlo.
¢Con qué frecuencia Ud/el paciente busca comida en la basura?

__ Nunca

__Unas cuantas veces al afio

__ 1-2veces al mes

_1-3 veces por semana

___ 4 aT veces por semana
¢Con qué frecuencia se levanta por la noche para buscar comida?

_ Nunca

__Unas cuantas noches al afio

__1-2noches al mes

__1-3 noches ala semana

___4 a7 noches alasemana
¢ Qué tan persistente es Ud/el paciente al pedir o buscar comida después de que
le dicen “no” o “no mas”?

___ Dejairideas de comida de forma rapida y sencilla

__ Deja irideas de comida con bastante rapidez y facilidad.

__ Algo persistente con las ideas de comida.

__ Muy persistente con las ideas de comida

__ Extremadamente persistente con las ideas alimentarias
Fuera de los horarios normales de comida, ¢cuanto tiempo pasa Ud/el paciente
hablando sobre comida o realizando conductas relacionadas con la comida?

__ Menos de 15 minutos al dia

__ 15 a 30 minutos al dia

__ 30 minutos a una hora

__ 1a3horasal dia

__masde 3 horas al dia
¢£Con qué frecuencia Ud/el paciente intenta robar comida (de lo que usted esté al
tanto)?
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__Unas cuantas veces al afio

__ Unas cuantas veces al mes

__ Unas cuantas veces a la semana

__ Varias veces a la semana

__ Varias veces al dia
Cuando otras personas intentan impedir que Ud/el paciente hable sobre comida o
realice conductas relacionadas con la comida, esto generalmente conduce a lo
siguiente:

__ Sin angustia ni malestar

__Angustia o malestar leve

__Angustia o malestar moderado

__ Angustia o malestar severo

__Angustia extrema, los comportamientos generalmente no se pueden detener
£Qué tan inteligente o rapido es Ud/el paciente para obtener comida?

__Noes particularmente inteligente ni rapido

___Unpoco inteligente o rapido

__Algo inteligente o rapido

__ Muy inteligente o rapido

__ Extremadamente inteligente y rapido
(En qué medida los pensamientos, conversaciones o comportamientos
relacionados con la comida interfieren con las rutinas diarias normales, el cuidado
personal, la escuela o el trabajo de Ud/el paciente?

___Sininterferencias

___Interferencia leve; interferencia ocasional relacionada con la comida al completar
tareas escolares, laborales o de higiene.

__ Interferencia moderada; interferencia frecuente relacionada con la comida al
completar tareas escolares, laborales o de higiene.

__ Interferencia grave; interferencia casi diaria relacionada con la alimentacién al
completar tareas escolares, laborales o de higiene.

___Interferencia extrema, a menudo incapaz de participar en tareas de higiene o de
llegar a la escuela o al trabajo debido a dificultades relacionadas con la alimentacion
Articulos adicionales:
¢ Qué edad tenia Ud/el paciente cuando mostré por primera vez un mayor interés
por la comida?
¢Qué tan variable es la preocupacién o interés por la comida?

__ GCasinunca varia

__Generalmente se mantiene mas o menos igual

__ Sube y baja ocasionalmente

___ Sube y baja bastante

__ Sube y baja todo el tiempo
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6.2 Anexo Il. Cuestionario de conducta alimentario.

1.

N

4,

5.

o

2 Te sientes lleno(a) después de las comidas?

___Nunca

___Raravez

____Algunas veces

___Frecuentemente

___Siempre

¢ Te resulta dificil controlar cuanto comes, incluso cuando ya estas
lleno(a)?

___Nunca

___Raravez

____Algunas veces

___Frecuentemente
___Siempre

¢ Sientes antojos intensos por ciertos alimentos (dulces, salados, grasos)
alo largo del dia?
___Nunca
___ _Raravez
____Algunas veces
___Frecuentemente
___Siempre

¢Tiendes a comer muy rapido, sin darte cuenta de cuanto has comido?
____Nunca
___ _Raravez
____Algunas veces
___Frecuentemente
___ Siempre

Después de comer, ¢ sientes que todavia tienes hambre o el deseo de
comer mas?
___Nunca
___ _Raravez
____Algunas veces
___ Frecuentemente
___Siempre

(Comes hasta sentirte completamente lleno(a), incluso si es incomodo?
____Nunca
___ _Raravez
____Algunas veces
___ Frecuentemente
___Siempre

¢(Tiendes a pensar en comida incluso después de haber comido?
_ Nunca

___Raravez

____Algunas veces

___Frecuentemente

___Siempre

6.3 Anexo lll. Entrevista sobre el Uso de Melatonina.

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25

Universidad

Dna. Fatima Intriago Bermudez Europea MADRID




Fecha de la entrevista:

Nombre del paciente:

1. ¢ Ha tomado la melatonina segun la indicacién?

___Si, siempre

____Algunas veces (;,Cuantas dosis ha olvidado en la semana?: __ )

___No, dejé de tomarla (razon)

2. ¢Ha tenido dificultades para tomar la melatonina segtin la indicacion?
___No, latoma sin problemas

____Si, por olvido

__Si, porque no le gusta tomarla

___Si, otrarazén:

3. ¢Ha experimentado algtin efecto secundario desde que empezé6 a tomar
melatonina?

___No

____Si(marcar los que correspondan):

____Somnolencia excesiva

__ Mareos

__Dolor de cabeza

___Nauseas

____Cambios en el estado de animo (ansiedad, irritabilidad)

___ Otros:
4. Si tuvo efectos secundarios, ¢;fueron persistentes o desaparecieron con el
tiempo?

__Se mantuvieron durante un tiempo prolongado

__ Fueron disminuyendo

___ Desapareciendo en algunos dias

___ Otros:
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