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ABSTRACT

La Sindrome de Prader-Willi (SPW) és un trastorn poc frequent causat per una falta
d’expressié del cromosoma 15. Els afectats pateixen afectacions mentals, fisiques i
conductuals. Els resultats d’'una enquesta realitzada als stakeholders indiquen que les
afectacions que més afecten a la qualitat de vida després de les alteracions conductuals, son
la falta de sacietat i la hiperfagia. Actualment no existeix cap tractament farmacologic eficag
a llarg termini per a tractar aquest aspecte de la malaltia. Per aquesta rat neix SatiaTech, un
dispositiu meédic que té com a objectiu indicar quan els pacients estan saciats, de tal manera
que sapiguen quan han de parar de menjar evitant aixi, complicacions futures. La mesura de
la sacietat es fa mitjangcant la deteccié de leptina, insulina, i glucosa en el liquid
intersticial. SatiaTech utilitza la tecnologia de Microneedles (MN) com a métode d'absorcio, i
un sistema d’eléctrodes per mesurar canvis en la impedancia, proporcionals a la concentracio

de les molécules.

Paraules clau: Sindrome de Prader-Willi (SPW), Microneedles (MN), leptina, insulina,

glucosa, impedancia.
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INTRODUCCIO

1. La Sindrome de Prader-Willi

La sindrome de Prader-Willi (SPW) és un trastorn genétic poc frequient i complex que afecta
al desenvolupament neuronal. Aquestes alteracions donen lloc a una discapacitat
intel-lectual, aixi com a una hiperfagia i obesitat morbida entre d’altres, provocant aquestes
dues ultimes afectacions una disminucié en I'expectativa de vida, sent aquesta d’entre 20 i 30
anys (1, 2, 3). La prevalenca d’aquest trastorn és aproximadament d’un cas entre 10.000 —
30.000 nounats (3). Els afectats mostren multiples anomalies neuropsicologiques,
endocrinologiques, fisiques i conductuals, el que porta a dificultats de la vida quotidiana tant
del pacient com de la gent que I'envolta (4). La SPW esta causada per una falta d’expressio
dels gens de la regio 15911.2-13 del cromosoma patern numero 15, la qual inclou tant la regio
de SPW com la de sindrome d’Angelman (SA) (5, 6). Les manifestacions cliniques d’aquesta
sindrome es poden confondre amb les de I’X Fragil i la SA entre d’altres, i son dificils de

detectar en recent nascuts (6).

La tassa de mortalitat anual dels pacients amb SPW és aproximadament del 1 — 4% (3, 7).
Aquesta mortalitat més elevada, comparada amb la de la poblacié normal, sol ser deguda a
complicacions de la hiperfagia, I'obesitat i les seves comorbiditats (alteracions respiratories i
processos cardiovasculars) (3), les quals representen més del 50% de les causes de mort en
la SPW [Figura 1]. D’aquest - e
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molt important per prevenir les causes
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individus amb SPW (4, 8, 9).

Figura 1: Causes de mort en la SPW.



1.1. Manifestacions cliniques

La SPW es pot dividir en dos etapes cliniques durant el desenvolupament del pacient: La
primera etapa es dona en la fase neonatal i la infantesa precog, i es caracteritza per un retard
en les fases del desenvolupament, una menor massa muscular i una hipotonia severa que va

associada a dificultats de succié i d’'ingerir correctament (9).

Posteriorment, en la infancia tardana (a partir dels 8 anys), es dona la hiperfagia, que
consisteix en una ingesta excessiva i una obsessié pel menjar que sol anar lligada al
desenvolupament d’obesitat morbida, a no ser que es segueixi un control estricte de la dieta
(9, 10). Les habilitats motores i el desenvolupament del llenguatge son retardats i acostumen
a tenir un cert grau d’'incapacitat cognitiva. El comportament també és distintiu, ja que son
molt tossuts, compulsius, obsessius i acostumen a ser manipuladors (6). L’hipogonadisme es
presenta tant en homes com en dones i es manifesta com a hipoplasia, maduracié gonadal
incompleta i en molts casos, infertilitat (11). Es comu que tinguin una baixa estatura, donat
que hi ha una insuficiéncia de 'hormona del creixement (GH), amb mans i peus petits. A més,
sovint presenten trets facials caracteristics com ara front petit, ulls en forma d’ametlla, llavi
superior prim, angles de la boca baixats amb saliva abundant, micrognatia (mandibula petita)
i estrabisme (4, 6). Presenten escoliosi i tenen una major incidéncia de trastorns del son i de

diabetis mellitus (DM) tipus Il, especialment en els que pateixen obesitat (6).

1.1.1. Hiperfagia, falta de sacietat i obesitat

La hiperfagia i la falta de sacietat son un dels simptomes que més afecten a la qualitat de vida
dels pacients, segons I'enquesta realitzada [Annex 1] [Figura 12 i 13], raé per la qual és

important fer émfasis en aquest aspecte.

Actualment s’han descrit 7 fases nutricionals diferents en els pacients amb SPW [Taula 1],
contrastant la classificacié classica d’'unicament dos fases: una en la primera infancia en la
que es donen problemes d’alimentacio i falta de creixement, i una posterior on apareix la

hiperfagia, portant al desenvolupament d’obesitat (12).

Es creu que la hiperfagia present en la fase 3 és causada per una anormalitat de I'hipotalem
que genera falta de sacietat. A més, en la majoria de casos, el buidatge gastric es retarda i el
llindar de vomit és molt alt i per tant, poc frequiient. Tot aquest conjunt de factors, donen lloc a
I'obesitat. Per altra banda, hi ha una disminucié de I'exigéncia caldrica total, deguda a una
disminucio del gast d’energia en estat de repods, fet que resulta de la disminuci6 tant de

I'activitat corporal com de la massa magre (principalment muscul) (6).



L’obesitat en la SPW és un model diferent al de I'obesitat exdgena, ja que en ambdds sexes
és principalment central, és a dir, la grassa es deposita sobretot a 'abdomen, al glutis i a les
cuixes (13, 14).

Fases nutricionals Edat Caracteristiques cliniques
FASE 0 Prenatal DlsmanCIo dels moviments fetals i del
creixement.
FASE 1a 0 — 9 mesos Hipotonia amb dificultat per alimentar-

se, reduccio de la gana.
Augment de la gana i I'alimentacio.

FASE 1b 9 — 25 mesos ' .
Creixement apropiat.

FASE 2a 2,1 —45 anys Augment del pes sense haver un
augment de la gana.

FASE 2b 4,58 anys Augment de l'interés pel menjar i de
la gana. No es sent ple mai.

FASE 3 8 anys — edat adulta | Hiperfagia i falta de sacietat.

FASE 4 Edat adulta (no a tots) Pérdua de l'interés pel menjar.

Sacietat.

Taula 1: Les 7 fases nutricionals en pacients amb SPW. Aquestes fases son iguals en tots els subtipus genétics (6).

L’'obesitat i les seves complicacions son les principals causes de morbiditat i mortalitat.
Aquesta pot portar a complicacions com ara problemes cardiopulmonars, DMII, hipertensio,
tromboflebitis i apnea del son entre d’altres, afectant aixi 'esperanca de vida dels afectats

amb SPW, com s’ha mencionat anteriorment (3).

Per altre banda, els individus amb SPW, en comparacié amb els controls obesos i sans, tenen
una ingesta més constant i quan acaben, tornen a tenir gana. Es per aixo que es creu que el

problema de I'obesitat no és tant la hiperfagia sind la falta de sacietat (15).
La sacietat

La sacietat esta regulada tant a nivell central com periféric per diverses hormones i
neuropeptids. Aquestes molécules es classifiquen segons el seu efecte, ja que poden tant
inhibir com estimular la gana, sent anorexigéniques o orexigeniques respectivament. En el
grup de les orexigeniques trobem la ghrelina, el neuropéptid Y (NPY), les orexines i el agouti
related peptide (AGRP), mentre que les anorexigéniques inclouen la insulina, leptina,
colecitocinina (CCK), peptid YY (PYY), obestatina, péptid similar al glucago tipus 1 (GLP-1),
adiponectina, polipéptid pancreatic (PP), proopiomelanocortina (POMC), el cocaine-and
amphetamine-regulated transcript (CART) i I'alfa-melanotropina (aMSH). S’ha demostrat que
tant la secrecio, com la funcié d’algunes d’aquestes molécules esta alterada en els individus
amb SPW [Figura 2A]. Les hormones que tenen un paper més rellevant en la regulacio de la

ingesta i en la sacietat son la insulina, la leptina i la ghrelina, les quals varien en concentracié



segons les variacions en les reserves energétiques que es donen al llarg del dia [Figura 2B]
(13).

[A] [B]

POMC/CART =

Ghrelin (pg/ml)

2

g

8

b
Insulin (pmol/l)

SINDROME DE
PRADER-WILLI

5
2
£
s
B
«

Leptin (ng/ml)

1000

g =
¥ 8 2

1200

2
]
3

0600

Time of Day

Figura 2: Concentracio de les diferents hormones i neuropéptids implicats en la regulacié de la ingesta
i en la induccié de la sacieta. A: Nivells circulants d’hormones i neuropéptids orexigénics i anorexigenics en
la SPW en comparacié amb la poblacié sana. B: Concentracié mitjana en el plasma de ghrelina (a), insulina (b)
i leptina (c) en un periode de 24 hores on hi ha una ingesta a 'esmorzar (B), dinar (L) i sopar (D). Figura extreta
de Cummings DE et al, 2001 (16).

Ghrelina

La ghrelina és un péptid secretat a nivell gastric, que té com a funcié augmentar la sensacio
de gana a través del SNC. La seva alliberacio esta implicada en la regulaci6 del metabolisme
de la glucosa, en I'estimulacié de la lipogénesis al teixit adipos i en la inhibicio de I'oxidacio
de lipids (17).

En condicions normals, la concentracio de ghrelina circulant augmenta en dejuni i es redueix
després d’una ingesta, ja que és una hormona dependent de I'index de massa corporal i de
la ingesta d’aliments (13). En diversos estudis s’ha vist que els nivells de ghrelina s6n més
elevats en persones amb SPW, tant abans com després de menjar (18, 19). Per contra, es
coneix que en obesos sense la sindrome tenen nivells de ghrelina disminuits (20). Segons un
altre estudi, la hiperghrelinemia observada en els individus amb SPW té lloc molt abans del
desenvolupament d’obesitat i 'augment de la gana (21, 14). Tot i aixi, s’ha vist que el
tractament farmacologic de reduccio d’aquesta hiperghrelinemia, no té cap efecte en el pes,
la gana, ni en el comportament davant el menjar en individus amb hiperfagia. Aquest fet

suggereix que 'augment de la ghrelina no explica la hiperfagia present en la SPW (17, 22).



Insulina

La insulina és secretada pel pancrees quan augmenta la glucémia (13) i actua en el SNC
disminuint la sensacié de gana (17). En la SPW s’ha vist que hi ha un cert grau de
hipoinsulinemia en relacié amb el grau d’adipositat (13, 14). Degut a que I'obesitat és un estat
diabetogénic, no esta clar si els canvis en els nivells d’insulina son una consequéncia de
I'obesitat o si la capacitat secretora de la insulina dels pacients amb SPW és anormal (17).
Tot i aixi, es coneix com un dels mecanismes que pot estar involucrat en la falta de sacietat
en la SPW (13, 14, 17).

Cal destacar que els obesos amb SPW tenen una major disposicid de grassa en el teixit
subcutani que en el visceral, a diferéncia dels obesos que no pateixen la sindrome, fet que
pot explicar la relativa sensibilitat a la insulina que presenten els pacients. Per aquest motiu,
els individus amb SPW tenen menor probabilitat de desenvolupar DMII que els obesos sense
la sindrome, perd per contra, tenen una incidéncia major que la poblacié general (no obesa)
[Figura 3] (13, 14).
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Leptina

La leptina és una hormona secretada pel teixit adipds, principalment pel subcutani, que té
com a funcid inhibir la ingesta a llarg termini. Aquesta és alliberada al torrent sanguini i actua
a nivell central, a I'hipotalem (13, 14, 17). La leptina augmenta la tassa metabdlica, I'activitat
fisica i la temperatura corporal, i estimula I'eix hipotalem-gonadal. El funcionament d’aquesta
hormona es basa en un mecanisme de feedback per tal de mantenir els diposits de grassa
corporal i es correlaciona positivament amb I'lMC i la massa grassa (18). Per ultim, cal
destacar que els valors de leptina en persones amb SPW sén normals quan s’ajusten per

I'adipositat total i subcutania (13, 14).



Regulacié a nivell del Sistema Nerviés Central (SNC)

El nucli arquejat de I'hipotalem és la regié del SNC que esta implicada en la regulacié de la
ingesta. Aquest nucli integra senyals tant de la periféria com del tronc encefalic i esta format
per neurones productores de NPY i AGRP, les qual estimulen la ingesta, i neurones
productores de POMC i CART, involucrades en la sacietat. Les hormones orexigéniques com
la ghrelina, CCK i PYY estimulen les neurones NPY/AGRP. Per altre banda, la insulina i la
leptina, hormones anorexigéniques, inhibeixen les neurones NPT/AGRP i estimulen les
POMC/CART (14).

Sabent aix0, es proposa un model que podria explicar el comportament alimentari, tenint en
compte el genotip dels individus amb SPW i les seves vies d’alimentacio periférica i
hipotalamica (23). Com ja s’ha mencionat, no hi ha déficit de leptina en els individus amb SPW
i la isoforma llarga i totalment funcional del receptor de leptina (OBRb) esta present en els
limfocits dels individus amb SPW. No obstant aixd, no s’ha vist expressié de 'OBRb a
I'hipotalem d’aquests subjectes. Pel que fa a la ghrelina, es creu que el fet que els seus nivells
siguin molt més elevats en individus amb SPW es deu a una anormal innervacié vagal
parasimpatica de I'estomac, el que resulta de les anomalies presents en I'hipotalem i el tronc
encefalic. A més, s’ha suggerit que la cronica sobreestimulacié del receptor GH-secretagogue
(GHS-R, també receptor de la ghrelina) que causa l'augment de ghrelina, porta a una
disminucié de la secrecié de GH. D’altre banda, 'anomalia de I'hipotalem també afecta a la
secrecio post-prandial de PP, ja que esta altament reduit en subjectes amb SPW (24, 25).
En varis estudis s’ha vist que en individus amb SPW hi ha una disminucié de les neurones
alliberadores d’oxitocina, aixi com un descens del volum del nucli paraventricular (NPV) de
I'hipotalem, on es troben aquestes neurones (23). La deficiéncia central de I'oxitocina pot ser
rellevant en I'explicacio del comportament de la gana (hiperfagia), aixi com dels
comportaments d’ansietat i de subjeccié. Donat que el gen de l'oxitocina es localitza al
cromosoma 20, actualment encara no s’ha establert cap vincle directe o indirecte entre un
gen situat a la regid6 de SPW i les vies dalimentaci6 de [Ihipotalem (23).
Per ultim, en la SPW s’han descrit valors plasmatics elevats d’acid gammaaminobutiric A
(GABA-A), en comparacié amb individus control, i s’ha observat una gran concentracio del
seu receptor a I'hipotalem anterior i mig. Els gens que codifiquen per les subunitats beta-3,
alfa-5 i gamma-3 del receptor GABA-A es localitzen al brag llarg del cromosoma 15, el qual
normalment esta delecionat o no s’expressa en la SPW. Per tant, és logic pensar que aquests
individus poden tenir una alteracié en els receptors GABA-A hipotalamics, donant un augment
dels nivells de GABA i una falta de sacietat (13, 14, 25). Per tant, es considera que totes

aquestes petites alteracions son les responsables de la hiperfagia i la falta de sacietat,



juntament amb les alteracions a nivell periferic (13, 14, 17). Tot i aixi, cal destacar que els
nivells de neurones NPY/AGRP i POMC/CART es troben en concentracions normals (23).

1.2. Etiologia

La SPW s’associa a una falta d’expressié de diversos gens del cromosoma 15 heretat per
part paterna. Aquesta regio conté gens que normalment estan improntats, el que significa que
s’expressen de manera diferent depenent de si s’hereta el cromosoma matern o patern. En
condicions normals, els gens del cromosoma 15 heretat per part materna estan silenciats
degut a la hipermetilacié de les regions promotores. Per tant, només el cromosoma patern

podra expressar els productes d’aquests gens (6).

El fragment involucrat esta localitzat en una regié gendomica de 5-6 Mb al bra¢ proximal del
cromosoma 15 (15911.2-q13) [Figura 4]. Aquest conté la regid6 de SPW, la qual es troba
improntada. Una abséncia d’aquesta regié del cromosoma patern 15 és el que causa la
sindrome. Existeixen quatre mecanismes pels quals I'individu pot acabar amb copies no
funcionals dels gens de la regié 15q11.2-q13: microdelecid (subtipus més comu), disomia

uniparental (DUP), defectes de I'impronta i translocacio robertsoniana (6).
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1.3. Diagnostic

Per diagnosticar la SPW es segueixen uns criteris clinics (consensus diagnostic criteria (6))
que suggereixen una possible afectacio. Quan es té aquesta sospita clinica, es procedeix a
realitzar un diagnostic genétic, el qual segueix un diagrama de flux amb les proves genétiques

recomanades [Figura 5] (6, 26).
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Figura 5: Diagrama de flux per diagnosticar la SPW i el subtipus genétic corresponent. MS-MLPA:
Methylation-specific multiplex-ligation probe amplification; CMA: chromosomal microarray; FISH: fluorescence in

situ hybridization; DUP: disomia uniparental; Cl: centre de impronta.

1.4. Tractament

Les manifestacions de la SPW varien segons I'edat de lindividu i el seu tractament ha
d’incloure tant el tractament de les conseqiéncies de la sindrome com la anticipatory
guidance' (6). Es essencial un diagnostic precog per tal d’intervenir el més aviat possible ja
que com abans es comenga el tractament més grans son els beneficis. A més, el tractament
de la SPW es fonamenta amb la gestié per part d’'un equip multidisciplinari format per
nutricionistes, fisioterapeutes, metges endocrins i genetistes, entre d’altres (23). Per tant,

aquests dos fets redueixen el temps hospitalari i impedeixen 'obesitat precog (27).

Es segueixen diferents tractaments, terapies i mesures per tal de millorar la simptomatologia
[Taula 2], malgrat algunes, tot i aportar grans beneficis, poden empitjorar altres simptomes.
Un exemple és la terapia de substitucio de la GH, ja que al administrar-se precogment altera
de forma beneficiosa i significativa la historia natural de la sindrome (28), pero a la vegada,
pot elevar els nivells d’insulina durant el deju i disminuir I'eliminacié de glucosa. Tot i aixi,
sembla que no afecta a la intolerancia de la glucosa ni al desenvolupament de la DM si es

manté un control de la dieta (24).

! L’anticipatory guidance proporciona una orientacié anticipada per ajudar els pares o tutors a entendre el
creixement i el desenvolupament previst dels seus fills. Es a dir, es defineix com un assessorament proactiu que
aborda els canvis fisics, emocionals, psicologics i de desenvolupament significatius que es produiran en els
pacients i inclou informacié sobre els beneficis d'estils de vida i de practiques saludables que promouen la
prevencié simptomes.
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Simptomatologia Tractament
Discapacitats del desenvolupament Educacioé especial
Hipotonia Terapies fisiques
Obesitat Dieta equilibrada i baixa en calories + exercici
Hipogonadisme Administracié de testosterona o gonadotropina
Déeficit de GH Terapia de substitucié de GH

Taula 2: Taula resum dels tractaments per a la simptomatologia de la SPW.

2. Enfoc tecnologic

Des de fa anys s’ha estat estudiant la deteccié d’hormones i biomarcadors com la glucosa en
sang i en liquid intersticial, utilitzant técniques novedoses que permeten la mesura in vivo.
Tanmateix, s’ha desenvolupat la tecnologia de Lab-on-a-Chip (LOC) que consisteix en un
dispositiu de mil-limetres o centimetres quadrats que compren diferents passos analitics. Fa
servir la tecnologia dels microfluids, la qual permet manejar volums molt petits, juntament amb
processos analitics en miniatura que permeten una gran mobilitat i eficiencia. Per tant,
redueixen el consum de reactius, de mostra i el temps d’analisis, de manera que poden ser

utilitzats en el diagnostic clinic o com a point of care (POC) (29).

Els LOC utilitzen diferents métodes de deteccid i tipus de plataforma de microfluids, les quals
poden ser: Lateral flow test, Linear-acutated devices, Pressure-driven laminar flow,
Microfluidic large-scale integration, Segmented flow microfiuidics, Centrifugal microfluidics,
Electrokinetics, Electrowetting i Surface acoustic waves. En funcié de les caracteristiques del
métode de deteccio i el que es vol aconseguir s’utilitzara una plataforma o una altre. Per altre

banda, els diferents métodes de deteccid es basen en 4 principis (29):

1. Deteccioé optica: inclou absorbancia, fluorescéncia i quimioluminescéncia. El

Hardware que utilitza té un cost elevat i una sensibilitat baixa.

2. Deteccio electroquimica: es divideix en amperomeétrica, potentiometrica i
impedimétrica. EI més utilitzat és 'amperometria, el qual consisteix en generar corrent
proporcional a la concentraci6 de l'analit detectat. La deteccid potenciométrica
consisteix en detectar la diferencia de potencial entre dos eléctrodes de referencia

separats per una membrana permeable selectiva. Per ultim, el métode impedimetric
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es basa en biosensors que mesuren canvis en la impedancia causats per canvis en la

resisténcia del sensor.

3. Deteccié magnética: es pot fer servir per concentrar i localitzar els analits, podent

aixi marcar-los sense necessitat de fluorescencia.

4. Detecciéo de masses sensible: es basa en el reconeixement de les molécules en
funcié de la seva massa. Es a dir, el detector emet una resposta proporcional a la

massa de la molécula o del material.

La forma més comuna d'utilitzar el dispositiu LOC és injectant la mostra, préviament extreta
del pacient, a la plataforma de microfluids, on tindra lloc la deteccié. Tot i aixi, actualment
s’estan estudiant nous métodes de deteccié que permeten analitzar la mostra sobre el mateix
pacient, amb un dispositiu adherit a la pell (29). Un exemple és la Monitoritzacié Continua de
Glucosa (MCG), la qual consisteix en la quantificacié de glucosa en sang o en liquid
intersticial. La MCG es basa en la tecnologia de biosensors enzimatics que arriben fins la
sang o el liquid intersticial i generen una reaccioé redox amb la glucosa mitjangant I'enzim
Glucosa Oxidasa, donant lloc a l'alliberacié d’electrons. A partir de la corrent electrica

generada, s’obté la concentracié de glucosa ja que és proporcional a aquesta (30).

Per altre banda, hi ha molta recerca sobre la tecnologia de les Microneedles (MN) com a
utensili per a recollir liquid intersticial, creant una via d’escala micrométrica que permet el seu
pas a través de la pell. Consisteix en la distribucié de fins a centenars de MN en pegats que
recol-lecten el liquid intersticial per fer la deteccié en el mateix dispositiu, a diferéncia del
sistema de la glucosa que fa la mesura directament a la matriu. Tot i aixi, el transport del liquid
intersticial és un pas limitant en la seva obtencio, pel que s’han estudiat diferents maneres de
captar-lo: difusio, accié capil-lar, osmosis i succid; ordenades segons la quantitat de liquid
que poden obtenir. Pel que fa a la recollida de liquid intersticial mitjangant difusid, s’ha vist
que amb un pegat de 100 MN d’alcohol polivinilic (PVA), s’obtenen 0,003 pL per MN en 12
hores. En canvi, la difusié per micro-porus creats per una puncio i posterior retirada de MN de
metall és capag de recollir fins a 0,0039 uL per micro-porus en tan sols 20 minuts. En segon
lloc, el mecanisme de recollida de liquid intersticial per accié de capil-lars consisteix en fer
passar el flux d’'una xarxa de capil-lars per un micro-porus o bé fer passar un sol capil-lar per
una MN buida. La col-lecta de liquid intersticial és major en el segon cas, sent de 0,03 pL per
MN en 20 minuts. El tercer mecanisme es basa en la utilitzacié de la forga motriu osmotica
que fa fluir el liquid intersticial de la pell fins als micro-porus creats per les MN. Per generar el
gradient de pressié osmotica, s’'omplen els micro-porus amb una solucié de forga iodnica
elevada, com ara de maltosa o de MgCl,, el qual t¢ una major velocitat de difusié. S’ha vist

que un pegat de 10 MN amb una solucié de MgCl,, és capag de captar 0,03 uL per micro-
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porus en 20 minuts. Per ultim, la técnica de succié consisteix en generar una diferéncia de
pressié entre la dermis i la superficie de la pell. En un primer experiment s’ha vist que es
recullen 0,0064 L de liquid intersticial per micro-porus en 20 minuts, aplicant una pressio
negativa de -85kPa. Posteriorment, es realitza un segon experiment on es corba i s’estira la
superficie de la pell, obtenint aixi una quantitat major de liquid (0,30-0,47 uL i 0,84-0,60 uL
per micro-porus en 20 minuts, respectivament). Aparentment aquesta técnica seria la optima
ja que és la que més liquid intersticial obté, perd aixd només passa quan la superficie de la
pell esta corbada o estirada, o bé quan s’aplica el buit amb una bomba de pressi6 (31). Per
tant, el millor sistema per utilitzar en un pegat és el de diferéncia de pressié osmotica, ja que

no es necessita cap font d’energia.

Recentment s’estan estudiant dispositius que combinen la tecnologia de les MN amb LOC
amb l'objectiu de poder extreure la matriu i fer la deteccié in vivo. Alguns ja s’han provat per

a la deteccié de biomarcadors cardiacs (32), entre d’altres.

DESENVOLUPAMENT DEL PRODUCTE

3. Definicio de la necessitat

Tal i com s’ha comentat a la introduccio, I'obesitat, la hiperfagia, la falta de sacietat i les seves
complicacions son el problema de salut més significatiu en la SPW i la principal causa de mort
[Figura 1] (3). Aixi ho corroboren els resultats obtinguts de I'enquesta realitzada a pares,
mares i tutors de persones amb SPW, ja que consideren que els simptomes que més afecten
tant a la qualitat de vida del propi pacient com a la del cuidador, son la hiperfagia i la falta de

sacietat, juntament amb les alteracions conductuals i la hipotonia [Figura 12].

4. Hipotesis

- Els pacients amb SPW presenten una falta de sacietat deguda a anomalies de
I'hipotalem que porten a la mala secrecio o rebuda d’algunes hormones relacionades
amb la ingesta. Tot i aixi, els nivells de leptina s6n normals i els d’insulina es veuen
disminuits en pacients obesos respecte a obesos sense SPW.

- Els nivells d’insulina, leptina i glucosa es troben presents en el liquid intersticial
subcutani i de la pell (33, 34, 35). Totes tres es poden detectar mitjangant reaccions
antigen-anticos (Ag-Ac).

- El coneixement dels nivells fisiologics Optims que determinen la sacietat, poden ajudar
a la regulacio de la ingesta, evitant aixi el desenvolupament d’obesitat en els pacients
amb SPW.
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5. Objectiu
L’objectiu principal és millorar la qualitat de vida dels pacients amb SPW.

Per fer-ho, es planteja el desenvolupament d’un dispositiu capa¢ de mesurar les
concentracions en liquid intersticial de leptina, insulina i glucosa, ja que son les principals
molécules involucrades en la sacietat. A més, aquest dispositiu emetra un senyal sonor quan
els nivells hormonals indiquin que s’ha de parar de menjar i quan el pacient es trobi

hipoglicémic.

6. Solucio: SatiaTech

SatiaTech és un dispositiu meédic, que es crea amb la intencié de solventar el problema de
falta de sacietat combinada amb hiperfagia que es presenta en pacients amb SPW. L’objectiu
€s que els pacients puguin saber quan estan saciats, €s a dir, quan han ingerit els nutrients
necessaris per cobrir la seva despesa energética. La finalitat d’aquesta mesura és frenar el
consum excessiu d’aliments per tal d’evitar I'obesitat i altres problemes associats a la ingesta

com les perforacions gastrointestinals.

El dispositiu mesura els nivell de leptina (hormona de sacietat a llarg termini), d’insulina,
(hormona de la sacietat a curt termini) i de glucosa. Aquestes tres molécules estan presents
tant a la sang com al liquid intersticial (33, 34, 35). Tot i aixi, la mesura es fa a partir d'una
mostra de liquid intersticial ja que a diferéncia de la sang, no té factors de coagulacio i
I'obtencié és menys invasiva (31, 36). Cal destacar que la deteccié és possible ja que encara
que el senyal d’'aquestes hormones no sigui processat a nivell central i per tant no generi cap

resposta, els nivells d’alliberacio de les mateixes s6n normals (13, 14, 17).

SatiaTech consisteix en un pegat transdérmic de policarbonat que conté una matriu de 300
MN de silici conic, buits per dins i d’'una longitud de 600 um [Figura 8A i 8C] [Taula 3],
penetrant aixi les capes superiors de la pell, desplagant-la cap als costats [Figura 8B] i creant
uns micro-porus per on s’absorbira el liquid intersticial mitjangant la difusié osmotica. Per a
gue succeeixi I'absorcio és necessari un petit diposit situat a sobre de les MN, que conté una
solucié de MgCl;, la qual genera un gradient de pressions i permet elevar la velocitat de
difusio, capag de captar 0,015 pL per MN en 10 minuts (31, 36). El liquid intersticial que es
recol-lecta s'emmagatzema en un diposit d’'una plataforma de microfluids, situada a sobre del
diposit de MgCl,. La sortida del liquid esta regulada per una barrera hidrofobica, que permet

el pas quan el dipodsit esta ple [Figura 8D].
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Figura 8: Representacio esquematica de les MN que utilitza SatiaTech. A: MN de silici coniques. B: Aquesta
forma conica permetra que el material de la pell es desplaci cap als costats quan la MN penetra en aquesta i fara
possible que la seva llum romangui oberta. C: MN de silici conic. Figures extretes de Chua B et al, 2013 (37). D:
Esquema del prototip del pegat. Figura d’elaboracié propia.

Caracteristiques Microneedles de silici conic

Llargada microneedle 600 pm
Separaci6 entre microneedles 450 pm

Mida lumen 50 ym x 50 pym

Amplada de la base del microneedle 150 ym x150 pm
Angle amb la vertical 10 graus

Numero de microneedles 300
Mida de I'array chip de microneedles 10 mm x 10 mm

Taula 3: Taula resum de les caracteristiques geométriques de les MN de silici en forma conica.
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El liquid s’allibera i arriba a la zona de deteccié que consisteix en tres eléctrodes seregrafiats
sobre un substrat ceramic: I'eléctrode de treball de plati, I'eléctrode de referéncia de clorur de
plata/plata (AgCI/Ag) i el contra eléctrode de plata/clorur de plata (Ag/AgCl). La superficie de
'eléctrode de treball esta coberta per una capa de polimer conductor, on els anticossos
policlonals especifics per a la leptina, insulina i glucosa es troben immobilitzats. Quan I'antigen
s’uneix a l'anticos produeix un canvi en la resisténcia o la capacitat de l'eléctrode. Més
concretament, el que succeeix és que al produir-se la unid es crea una capa aillant que
provoca un augment de la impedancia proporcional a la concentracio d’antigen unit, permetent
aixi la quantificacio de la concentracio d’antigen [Figura 9]. Aquest canvi produeix l'alliberacio
de corrent, la qual mitjangant un transductor arriba a un dispositiu electronic que ha de tenir
instal-lada 'aplicacio de SatiaTech [Figura 10], on es dura a terme la calibracio i quantificacio
gracies a algortimes. Per tant, es fa una deteccid electroquimica impedimetrica, la qual
necessita de la presencia d’'un micro-potenciostat amb la finalitat de que sigui possible

generar corrent.

g —3 Figura 9: Esquema de la
’ —¢ ¢ eecrrouTe capturacié de I'antigen pels
P .

‘ 0 ‘ 0 _ _’_ by ._ anticossos préviament

’ . Mb A T immobilitzat en [I'eléctrode
ViRRFs g .

Y Y Y Y— BoDY — de treball. Aquesta uni6 crea

SELF.ASSEMSLED una capa aillant. Figura

MONOLAYER modificada i extreta de

Tweedie M et al, 2006 (32).

GOLD ELECTRODE

Les mesures es duran a terme cada 10 minuts o sota demanda, podent aixi definir la
tendéncia que segueixen els nivells hormonals i la glucosa. Les mesures seran additives ja
que la unié Ag-Ac és molt forta i no és possible desfer-la un cop s’han unit especificament.
Quan els anticossos estiguin saturats, el transductor emetra un senyal al dispositiu electronic

i aquest enviara una notificacié que indica que s’ha de canviar el pegat.

La insulina, s’allibera quan hi ha un augment de la glucosa en sang i també després de cada
ingesta. Els seus nivells augmenten entre 3 i 7 vegades respecte els basals, després d’entre
30 i 60 minuts. Per altre banda, la leptina esta implicada en la sacietat a llarg termini, pel que
els seus nivells disminueixen fins a un 8-9% just al comengar la ingesta i després augmenten
progressivament (16). Per ultim, la glucosa augmenta després de la ingesta en funci6 del tipus
d’aliment. Es considera que hi ha hiperglucémia quan els nivells sén superiors a 180mg/dL, i
hipoglucémia quan baixen dels 70mg/dL (35). Diferents estudis s’han basat en els canvis de
nivell de glucosa que es donen durant el dia per tal de desenvolupar dispositius utils per a
tractar la DM. Els nivells basals de la insulina, leptina i glucosa en sang [Taula 4] s’han de

calibrar en funcié de I'edat, el sexe, el IMC i el fet de si pateixen DM (38,39). A més, cal tenir
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en compte que les mesures dels nivell es fan al liquid intersticial, on la correlacié no és del
100% amb els nivells sanguinis. En varis estudis es demostra com no hi ha diferéncia
significatives entre les concentracions de glucosa intersticial de la dermis i plasmatica (35, 36,
40). Aixi com també s’ha demostrat la preséncia de leptina en estructures cutanies com
I'epidermis, els fol-licles pilosos i el liquid intersticial, amb una correspondéncia amb els nivells
plasmatics del 90% (33). Per ultim, tot i que també s’han determinat les concentracions de
insulina en el liquid intersticial subcutani (34) i de la pell (41), la correspondéncia amb els

nivells plasmatics és forga baixa ja que només és d'un 21% (34).

Concentracio6 basal Nenes Nens Taula 4: Concentraclons
basals d’insulina, leptina
i glucosa. Valors

Leptina (pg/L) 5,47 (pre-pubertat) 4,38 (pre-pubertat) o
d’insulina i glucosa extrets
7,1-8,11 (pubertat) 4,06-2,71 (pubertat) de Shea S et al, 2003 (42)
100U/mL = 3,64mg/mL.
Insulina (uU/mL) 7,6 6.3 Valors de leptina extrets
de Garcia-Mayor RV et al,

Glucosa (mg/dL) 77,4 79,2 1997 (43).

Per tant, el senyal que indica sacietat s’emetra quan la leptina comenga a disminuir i la insulina
a augmentar respecte les concentracions basals. El senyal de hipoglucémia es donara quan
hi hagi una disminucié de 2,25 mg/dI/min respecte els nivells basals (44). Tot i aix0, els nivells

concrets es definiran a I'etapa 3 del projecte, durant I'assaig clinic.
Amb aquestes mesures, I'aplicacié [Figura 10] sera capag de donar tres tipus d’informacio:

1. Moment en el que s’ha de parar de menjar, determinat a partir de la mesura de I'alliberacio
d’insulina i de leptina. S’emetra un senyal sonor i una notificacié al dispositiu electronic al
que vagi associat el pegat, mitjangant I'aplicacio. A més, es podran veure grafiques on

s’indicara la seva tendéncia.

2. La tendéncia de la glucosa circulant, molt utii en aquells pacients que ja hagin
desenvolupat DMII per tal de poder regular la seva ingesta de sucres sense necessitar

tractaments farmaceéutics.

3. Elrisc que tenen de desenvolupar DMII, determinat amb la mesura de I'index de HOMA-

IR? (38, 39). Aquesta mesura pot ser util per aquells pacients que encara no hagin

insulina en deju (::l—lZ)X glucosa en dejﬁ(%)

2 HOMA — IR =

225
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desenvolupat DMII, ja que es coneix que aquest risc és més elevat tant en persones amb
SPW com en persones obeses.

B 00% -

Y

A Alertes ;
’ Concentracions
@ sos

Figura 10: Aplicacié mobil SatiaTech.

6.1. Formes d’us

Cada pegat és d’Gs setmanal. S’uneix a la pell mitjancant una capa adhesiva de poliureta. Es
necessari un aplicador reutilitzable molt senzill per col-locar el pegat correctament i de manera
indolora [Figura 11].

[A] [B] [C]

Figura 11: L’auto-aplicacio del pegat és simple. A. El pegat es troba a I'anell de I'aplicador. B. Pressionar
I'auto-aplicador contra la pell per tal d’alliberar el pegat. C. El pegat aplicat. Figura extreta de Daddona PE
et al, 2011 (45).
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7. Visio dels Stakeholders

Per tal d’obtenir la visio que tindria el consumidor envers aquest producte, s’ha realitzat una
enquesta a pares i mares de nens i nenes amb SPW [Annex 1], els quals formen part del
col-lectiu de I'Associacié Catalana de Sindrome de Prader-Willi (ACSPW). Gracies a aquest
questionari hem pogut determinar quins son els simptomes que afecten més a la qualitat de
vida tant dels pacients com dels seus cuidadors, i la utilitat del dispositiu [Figura 12 i 13], per
tal de demostrar que la solucié proposada tindria un impacte real a la vida d’aquestes

persones.

La mostra és de 30 pacients (50% noies i 50% nois), els quals es situen en un rang d’edat
d’entre 2 i 28 anys, sent la mitjana d’edat de 15 anys. No obstant aixd, d’aquestes 30
persones, 4 encara no presenten simptomes d’hiperfagia ni falta de sacietat, pel que se’ls ha
exclos a I'hora d’analitzar quins simptomes consideren que afecten més a la qualitat de vida
del cuidador i del pacient (preguntes 3 i 4). Per tant, 'analisis de les preguntes 3 i 4 s’ha

realitzat amb una mostra de 26 persones.

Pel que fa a la qualitat de vida, el simptoma que més afecta als pares/mares i als afectats per
SPW son les alteracions conductuals, seguit de la falta de sacietat i hiperfagia [Figura 12], el
que suggereix que les alteracions de la ingesta son un factor que afecta de manera clara la
vida quotidiana. Com a consequéencia, algunes de les mesures que prenen els pares i mares
respecte la constant necessitat de menjar son: marcar uns horaris estrictes dels apats, no
deixar menjar entre hores, seguir una dieta equilibrada i hipocalorica, quantitat d’aliment
limitada, tancament de la cuina i llocs on hi hagi menjar, i educaci6 alimentaria a I'afectat i a

la familia.
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Figura 12: Resultats de I’enquesta realitzada a pares/tutors de nens i nenes amb SPW de ’ACSPW. A. Afectacio
dels simptomes a la qualitat de vida dels pares i mares; B. Afectacié dels simptomes a la qualitat de vida de I'afectat amb

SPW (segons els seus pares/ mares).
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En la pregunta sobre la utilitat del dispositiu s’ha tingut
en compte tota la mostra. Després de fer una breu
explicacio clara i entenedora del dispositiu, el 97% de

subjectes creuen que seria un dispositiu util, és a dir, m Si

nomeés una persona en tota la mostra opina que no seria mNo
uatil [Figura 13]. D’aquestes 30 persones, el 80% opina

0 bé que els seus fills/es no farien cas del senyal del

dispositiu, 0 bé no saben com respondrien. Tot i aixi, el
. . . . Figura 13: Percentatge de persones que
100% de participants opinen que el senyal seria molt til  opinen que SatiaTech seria util o no.

per als cuidadors (familiars, monitors, tutors).

Per altre banda, hem consultat 'opinié de 5 pediatres i/o endocrindlegs del Parc Tauli,
'Hospital de Granollers i del Cap de la Garriga, donat que també tenen un paper molt
important en la venda del producte. El 80% han coincidit en que la falta de sacietat i 'obesitat
son dos dels simptomes que més afecten a la qualitat de vida del pacient, encara que la xifra
es redueix al 40% quan se’ls hi pregunta per la qualitat de vida del cuidador, ja que tots
coincideixen en que el que més els afecta son les alteracions conductuals. Després d’explicar-
los-hi el funcionament del dispositiu, tots han afirmat que aquest seria molt util i que per tant,

recomanarien la seva utilitzacié als pacients.

Els resultats obtinguts de I'enquesta i de la consulta amb els metges/esses suggereixen que
SatiaTech podria suposar una millora i un impacte positiu en la vida dels afectats i de la gent
que els envolta. El fet de tenir una alarma associada a qualsevol dispositiu electronic, podria
reduir preocupacions per part dels cuidadors i alhora, donar més autonomia a les persones
amb SPW. Tot i aixi, no es podrien deixar de banda les mesures preventives de I'alimentacié
i s’haurien de seguir uns bons habits alimentaris com ara: proporcionar un ampli ventall
d’aliments saludables i variats acompanyats de molta aigua, preparar porcions petites de
menijar, evitar donar llaminadures i coses per picar, estimular I'exercici fisic, marcar un horari
amb les activitats diaries (incloent menjars i exercici), i promoure les activitats entretingudes

per distreure al pacient de la necessitat de menjar, entre d’altres (30).

8. Etapes del desenvolupament del producte

8.1. Resum executiu

La companyia té un gran potencial donat que el seu punt fort principal és I'equip [Annex 2],
un grup de professionals de caracter multidisciplinari compromesos amb la tasca de trobar
nous tractaments i solucions per a malalties rares. El nostre principal objectiu és facilitar i

millorar la vida de les persones que pateixen malalties rares, aixi com la de la seva familia. El
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nostre esfor¢ va enfocat a resoldre problemes que afecten a la forma de viure de malalties

que presenten necessitats médiques no cobertes.

SatiaTech tindra un periode de desenvolupament d’entre 4-5 anys, el qual es dividira en 4
etapes regides per uns objectius [Annex 3]. En l'etapa final s’arribara a una estabilitat
economica. Aquest procés requerira de diferents perfils professionals especialitzats en el
tema, d’'una relacié6 amb els Stakeholders, un métode d’actuacié definit, fonts d’inversio,
estimacio dels costos [Annex 4], una definicio del Target Product Profile [Annex 5], un pla de

negoci en model Canvas [Annex 6] i un pla de riscos [Annex 7].

Primerament es comencara pel disseny i desenvolupament d’un prototip per validar el métode
de deteccio. Seguidament es realitzara un assaig clinic per testar el funcionament i la fiabilitat
del producte que s’haura fabricat anteriorment. Per ultim, I'etapa final tindra I'objectiu de

llencar el producte al mercat.

Etapa 1: Desenvolupament del prototip i testing

Objectius: Desenvolupament i validacié del prototip i del métode de deteccid.

Relacié amb els stakeholders: en aquesta primera etapa es consolidara les relacions amb

L’Associacio Catalana Sindrome Prader-Willi i metges i pediatres endocrins.
Métode:

Disseny del diagrama de blocs que constituira el producte. Analisi dels materials més optims
per a desenvolupar el pegat. Produccio dels anticossos policlonals, especifics per a cada
molécula que es faran servir pel prototip. Construir el prototip (software i hardware) al que
s’'injectara diferents mostres i es validara que sigui suficient sensible per detectar i quantificar
el nivell d’'insulina, leptina i de glucosa. Aquestes mostres seran: PBS + analit, matriu sintética

+ analit i sérum control i sérum + analit.

Per ultim, millorar el prototip fins a obtenir un percentatge de fiabilitat elevat.

Financiacio:

S’atorgara un percentatge de la companyia als stakeholders proporcional a la inversio

realitzada. Es plantejara un pla de stock options als primers treballadors de la companyia.

L’ajuda Neotec proporcionara una inversié de de 1.000.000€ aproximadament, donant una

estabilitat econdmica durant 3 anys.

Etapa 2: Produccio i requlacio

Objectius: Regular legalment el producte i iniciar el procés de sol-licitud de la patent. Per

altre banda, desenvolupar el dispositiu a partir del prototip augmentant el rendiment i la
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fiabilitat fins assolir els objectius de produccié de cara a l'assaig clinic. Disseny i

desenvolupament de I'aplicacio pels dispositius mobils i la pagina web.

Relacié amb els stakeholders: durant aquesta segona fase s’aniran consolidant relacions
amb altres associacions de la SPW d’Espanya. Es mantindra informats a tots els stakeholders
dels resultats que es van obtenir a la primera fase i de les novetats i avengos que es van

tenint mitjancant reunions perioddiques.
Métodes:

Ajustar el dispositiu a tots els certificats necessaris i a tota la normativa que I'Agéncia
Espanyola del Medicament i Productes defineix, tenint en compte que es considera un

dispositiu médic de classe Ilb segons la FDA.

S’obtindran una gran quantitat de dades cliniques de menors d’edat, per tant, es definira el
reglament de proteccié de dades pertinent. Abans de sol-licitar la patent es fara un estudi de
patentabilitat. Si aquest és favorable es procedira a demanar-la. La produccié, duta a terme
per una empresa productora de hardware médic, haura d’assolir la fabricacié d’'un minim de
100 dispositius per la primera part de I'assaig clinic i posteriorment 50 més per tal de finalitzar

la darrera part amb pacients amb SPW.
Financiacio:
Es seguira mantenint I'estabilitat econdmica gracies a I'ajut Neotec. S’intentara aconseguir

finangament europeu.

Etapa 3: Fase clinica

Objectius: Corrobora la correlacié que hi ha entre els nivells de leptina, insulina i glucosa en
sang i en liquid intersticial. També es vol corrobora els nivells basals d’aquestes hormones.
Validar el producte des d’'un punt de vista clinic. Comprovar el correcte funcionament de

I'aplicacié en aspectes com la transmissio i representacié de dades.
Relacié amb els stakeholders: Se’'ls seguira informant dels progressos.
Métode:

Primer de tot, fer un assaig clinic amb un grup de 50 voluntaris sans per tal de corroborar la
correlacio que hi ha entre els nivells d’'insulina, leptina i glucosa en sang i en liquid intersticial
i també els valors basals. A més, es podra veure si hi ha reaccions al-lergiques al pegat.
Posteriorment, validar el dispositiu mitjangant un assaig clinic amb un grup de 50 pacients
pediatrics amb SPW. Durant I'assaig s’anira calibrant el dispositiu en funcié d’'una série de
variables com I'edat, el sexe, 'IMC i la DM entre d’altres, ja que s’ha vist que els nivells

hormonals d’insulina i leptina poden variar depenent de les mateixes (38, 43). Incorporar
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intel-ligencia artificial amb la finalitat que el dispositiu millori els resultats a partir de les
mesures prévies, i pugui determinar quins serien els nivells basals i en quin moment aquests
canvien. Per ultim, comencar a definir 'estratégia de comercialitzacié quan s’obtinguin els

primers resultats fiables dels assaigs.
Financiacio:
En el cas que I'ajut Neotec, i altres fonts de finangament publiques, no sigui suficient s'optara

per fer una segona ronda d’inversio per tal d’aconseguir els diners necessaris per poder

finalitzar I'assaig clinic i iniciar la comercialitzacio.

Etapa 4: Comercialitzacio

Objectius: Produccio del dispositiu per la seva venda i distribuir-lo als diferents punts de
venda, aixi com obrir el procés de venda on-line. Comengar a obtenir beneficis. Aquest pegat
va dirigit principalment a pacients amb SPW, a partir dels 6 - 8 anys, ja que és I'edat en que
se’ls hi comenca a manifestar la falta de sacietat i el desig pel menjar, augmentant aixi la
susceptibilitat a desenvolupar obesitat. Tot i aix0, a I'edat adulta (entorn els 30 anys) pot ser
que deixin de necessitar-lo, ja que en alguns casos perden la necessitat de menjar
constantment. A més, SatiaTech pot anar dirigit també a persones obeses perque, tot i no
presentar problemes en la sacietat, els hi pot servir per veure quan ja no necessiten menjar
més. Per tant, pot ser un bon mecanisme per aprimar-se, sempre combinat amb un estil de
vida saludable. Per altre banda, tant els pacients amb SPW com els obesos tenen elevat risc
de patir DMII, raé per la qual aquest dispositiu també els hi seria molt util, donat que mesura
els nivells de glucosa. D’aquesta manera, tindran la possibilitat de saber quan han de parar
de menjar i com han de regular la seva ingesta de sucres de forma independent al tractament

farmacologic.

Meétode: Participacioé en sessions informatives i congressos farmacéutics d’endocrinologia i
pediatria. Campanyes de publicitat. S’introduira el SatiaTech al mercat de manera
esglaonada, comencgant pel mercat regional mitjangant la matua privada, utilitzant comercials
farmaceutics. Posteriorment, s’anira obrint al mercat nacional i per ultim, I'objectiu és
aconseguir que arribi a la seguretat social. S’espera que a partir d’aquesta fase es comencin
a obtenir beneficis, podent aixi augmentar el valor nominal de I'empresa. Paral-lelament

s’iniciara la venda on-line, per les persones que ja siguin usuaries.

La forma de venda del producte consistira en caixes mensuals que inclouran 4 pegats (cada
pegat és d’'us setmanal), un aplicador (amb opci6 sense aplicador en el cas que ja es tingui),

un manual d’utilitzacio i un codi per obtenir I'aplicacié mobil de manera gratuita.
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DISCUSSIO

L’'obesitat i les seves complicacions son un dels problemes més greus, tret de les alteracions
cognitives i conductuals, que es poden presentar en la SPW, ja que poden ser potencialment
mortals. L’obesitat pot ser controlada amb una dieta equilibrada i baixa en calories (1000-
1200 kcal/dia), exercici de forma regular (uns 30 minuts per dia), tancament dels armaris de
la cuina i vigilancia per tal d’evitar 'accés al menjar o una excessiva ingesta (11). Avui en dia
també existeixen diversos tractament farmacologics: 1) la terapia de substitucié de GH: a una
edat primerenca pot tenir efectes beneficiosos, generant una expansié de massa magra que
porta a un augment de la taxa metabolica, de l'activitat fisica i de la despesa energética. Tot
aixd porta a una disminucié de la massa de greix i a una pérdua de pes; 2) el tractament
farmacologic amb topiramat (un agent antiepiléptic) i metformina (un agent antidiabétic oral):
'administracié d’aquests farmacs no presenta efectes significants en la reducci6 de la gana
ni de I'IMC (30, 46); 3) per ultim, els antagonistes de la ghrelina i els agonistes de PYY son
possibles nous farmacs per tractar I'obesitat, tot i que en diversos estudis s’ha vist que la
reduccido aguda de ghrelina mitjangant infusi6 de somatostatina, no redueix la ingesta
d’aliments (30, 47). Per tant, les opcions de farmacoterapia en pacients amb SPW s6n molt
limitades i presenten forces efectes secundaris. Fins ara, cap medicament ha demostrat una
eficacia a llarg termini en el control de la gana en pacients amb SPW (11, 30). Recentment
s’ha demostrat que un extracte del cactus Indi Caralluma fimbriata és capa¢ de reduir
significativament la hiperfagia. També existeixen altres terapies no farmacoldgiques com
I'estimulacié cerebral profunda i la cirurgia bariatrica® perd ambdues poden presentar riscos i
no garanteixen una eficacia del 100% (48). Per tant, actualment el tractament de 'obesitat en

la SPW és molt complicat, pel que la seva prevencié és d’absoluta importancia.

Per altre banda, el diagnostic precog de la malaltia també és essencial per prevenir I'obesitat
i altres problemes associats amb la hipotonia i la baixa estatura. Per aquest motiu ens vam
plantejar la possible incorporacié d’aquesta sindrome a la prova del talo, perd gracies a les
enquestes realitzades a pares i tutors, vam veure que al 76,6% d’individus se’ls diagnosticava
entre els 0 i 1 any, quan encara la majoria dels simptomes no s’han manifestat. Aquesta
afirmacio també la van corroborar els metges. A més, aquesta prova consisteix en analitzar
la mostra de sang amb la técnica de cromatografia liquida acoblada a I'espectroscopia de
masses (LC-MS/MS) per tal d’'identificar un llistat de malalties endocrino-metaboliques (49).

La nostra proposta hagués sigut la deteccio de I’hormona GH disminuida mitjangant aquesta

3La cirurgia bariatrica es du a terme en persones que presenten obesitat severa mitjangant la reduccié de la mida
de I'estdmac amb un implant o I'eliminacié d’una porcié de I'estomac.
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tecnica (50) pero és possible que els nivells en nounats no estiguessin suficientment alterats

com per detectar-ho, donant com a resultat falsos negatius.

El dispositiu que s’ha presentat en aquest informe pretén abordar el problema de falta de
sacietat que presenten les persones amb SPW. Ens hem fixat en dispositius ja existents que
realitzen una MCG, molt util per a les persones diabétiques (51). La técnica de deteccié que
fan servir la majoria de sensors de MCG consisteix en una reacci6 enzimatica, perd en el cas
de SatiaTech no s’ha plantejat una reaccio d’aquest tipus com a métode de deteccié ja que
ni la leptina, ni la insulina tenen cap enzim especific que la pugui oxidar, pel que es fan servir
reaccions d’Ag-Ac. Actualment existeixen tres sistemes diferents per realitzar una MCG: 1) el
dispositiu implantable, 2) el no invasiu i 3) el minimament invasiu. Els sistemes de MCG
implantables, com ara Dexcom Inc i Aboft Diabetes, consisteixen en un sensor de glucosa
que s’implanta a nivell subcutani, a uns 5 mm de profunditat. Un dels problemes d’aquest
sistema és que s’ha de substituir per un altre al cap d’uns dies d’utilitzar-lo, injectant-lo en un
altre part del cos. Es per aixd que es creu que aquest tipus de dispositiu pot provocar
infeccions microbianes dins del teixit, portant a complicacions significatives. En segon lloc, el
sistema de MCG no invasiu consisteix en la deteccié de glucosa mitjangant diversos graus
d’interferéncia optica que passen per la pell i altres teixits. Tot i aixi, aquest métode es veu
limitat per la preséncia de suor. Per tant, les diferents limitacions d’aquests dos sistemes
suggereixen que la millor manera de monitoritzar de manera continua una molécula que esta
present en el liquid intersticial de la pell és utilitzant el sistema minimament invasiu de MN en
un pegat, tecnologia que utilitza SatiaTech (37). Avui en dia aquesta tecnologia s'utilitza per
'administracio de farmacs i vacunes (45, 52), i s’esta investigant el seu Us per fer deteccions
de biomarcadors a curt i a llarg termini amb la finalitat de diagnosticar situacions d'estrés
metabolic i fatiga (52). Per contra, no hi ha cap estudi que provi I'is de la tecnologia de MN
amb la finalitat de detectar hormones. Es per aquesta radé que SatiaTech és una gran
oportunitat per crear noves formes de diagnodstic i prevencid, mitjangant la deteccié de

molécules del liquid intersticial de la pell.

Hi ha diverses raons per les que el liquid intersticial és el millor candidat per fer la detecci6 de
les tres molécules d’interés. La sang ha estat sempre la font més comuna de biomarcadors
perd alhora, esta limitada per la incapacitat dels pacients per extreure’s sang venosa, per la
aprehensié que els hi pot generar i per la manca de qualitat de la mostra de sang capil-lar
extreta del dit. Per altre banda, I'orina i la saliva també s6n una matriu valida per realitzar
diagnostics perd estan restringides pel nombre tant limitat de biomarcadors. El liquid
intersticial és l'altre matriu que pot servir pel diagnostic o per la monitoritzacié de variables
presents en aquest, ja que conté molts biomarcadors d’interés medic i amb significanga

fisiologica, concretament la leptina, la insulina i la glucosa. Consequentment, ens hem
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decantat per la utilitzacié d’aquest tipus de mostra, aixi com també per la seva abséncia en
factors de coagulacio. A més, gracies a la senzilla tecnologia de les MN, no és necessari diluir

el liquid intersticial absorbit, el que fa augmentar la sensibilitat de la mesura (36).

Per tant, SatiaTech es basa en un enfocament minimament invasiu que intenta captar els
avantatges rapids, comodes, economics i fiables dels métodes convencionals, perd a més,
també proporciona la utilitzacié lliure de dolor i la capacitat d'automatitzar, associat a

alternatives no invasives.

CONCLUSIONS

En conclusid, SatiaTech és un dispositiu médic format per un pegat de MN, una plataforma
de microfluids i un sistema d’eléctrodes que conjuntament, detecten la leptina, la insulina i la
glucosa mitjangant la deteccio de canvis en la impedancia quan es dona una reaccié Ag-Ac.
Aquest dispositiu permetra als pacients amb SPW, aixi com també a les persones obeses,
conéixer quan estan saciats, i per tant, quan han de parar de menjar. Per tant, I'utilitzacié de
SatiaTech juntament amb exercici fisic i una dieta equilibrada, podria ser una bona mesura
per reduir el pes i conseqlientment, millorar la seva salut. A més, amb SatiaTech poden tenir
controlats els nivells de glucémia en el cas que pateixin DMIl o bé calcular el risc que tenen

a desenvolupar-la, donat que aquesta poblacié té un major risc de patir-la.

Els stakeholders troben que aquest dispositiu médic pot ser molt util i que permetria evitar
que els nens desenvolupessin obesitat i consequentment, DMII i altres complicacions
associades. Per tant, pot ser una gran oportunitat per millorar la qualitat de vida dels pacients
i familiars. Aquest bon feedback juntament amb un bon pla de negoci permetra que SatiaTech
triomfi. Tot i aixi, un assaig clinic és necessari per corroborar les mesures i veure la seva

funcionalitat.
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ANNEXOS

Annex 1: Enquesta als membres de ’ACSPW (realitzada on-line amb google forms i fisicament)

Som dues noies, estudiants de 4rt de Biologia Humana, que estem realitzant el Treball de Fi de
Grau (TFG) sobre la Sindrome de Prader-Willi. La nostra idea és presentar de forma teorica, un
dispositiu que avisi als pacients i a la gent que els envolta (familia, monitors, etc) quan hagin de
parar de menjar (explicat més endavant). A més, també presentem la prova genética que caldria
fer per incloure el diagnostic de la SPW a la prova del talo.

Agraim molt la seva participacié i que ens dediquin uns minuts del seu temps.

N

Edat del fill/a: anys

Sexe del fill/a: M F

3. Quin/s d’aquests simptomes creus que afecta més a la qualitat de vida del teu fill/filla?
(Pots triar-ne més d’un, amb un MAXIM de 3)

N

e Hipotonia
o Falta de sacietat i hiperfagia

e Obesitat

e Hipogonadisme

o Alteracions cognitives

e Alteracions conductuals

o Baixa estatura (deficiencia de GH)
e Problemes de la son

o Pots especificar altres:

4. Quin/s dels simptomes anteriors creus que és el que més afecta a la teva qualitat de
vida, com a cuidador? (Pots triar-ne més d’un, amb un MAXIM de 3)
e Hipotonia
o Falta de sacietat i hiperfagia
e Obesitat
e Hipogonadisme
e Alteracions cognitives
e Alteracions conductuals
o Baixa estatura (deficiencia de GH)
e Problemes de la son
o Pots especificar altres:

5. A quina edat li van diagnosticar? (Marca “Naixement” o especifica I'edat)
¢ Naixement
o Edat:
6. En cas que no se li diagnostiqués durant el primer any de vida: Creus que es podrien
haver alleujat algun/s simptomes? Especifica quin.
Resposta:
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7.
8.
9.

10.
11.
12.

13.

Pateix el teu fill/a obesitat? Si No

Pateix el teu fill/a Diabetis Mellitus tipus 27? Si No

Heu pres alguna mesura respecte a la constant necessitat de menjar i la falta de
sacietat? Especifica quina.

Resposta:

Descripcio del dispositiu: Es tracta d’'un senzill i discret dispositiu, facil d’aplicar, que es
col-loca al brag 0 a 'abdomen i emet una senyal (lluminosa o sonora) quan s’arriba als nivells
de sacietat optims, fisioldgicament parlant. Aquest té un sensor que es troba a nivell subcutani
de manera que detecta la concentracié de leptina i insulina, dos hormones implicades en
'emissié de la senyal de sacietat. Per altre banda, la informacié que obté el dispositiu va
associada (mitjangant Bluetooth) a una aplicacid, la qual es pot instal-lar a tot tipus de
dispositius electronics com ara Smartphones, Smartwatches (rellotges intel-ligents) i Tablets.
Amb aquesta aplicacio, a part de rebre una notificacié al mobil o rellotge quan es doni la
senyal, també pot calcular I'index de massa corporal (IMC) i 'THOMA-IR (index que indica el
risc de desenvolupar Diabetis), i mostrar grafics de tendéncia dels nivells d’insulina i la
glucosa.

Exemple de prototip:

a

Creus que seria util? Si No

Creus que el teu fill/a faria cas de la senyal, parant aixi de menjar? Si No
Creus que la senyal seria util pel cuidador? Si No

Si vols pots afegir algun comentari aqui:

T’interessaria tenir-ne un? Si No
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Annex 2: Perfils professionals

Perfil Funcioé
Contractats® Investigadors Estudi dels métodes de deteccio, disseny i
9 produccio dels anticossos, analisis dels resultats
Subcontractats Empresa de desenvolupament tecnologic Desenvolupament de I'algoritme i el prototip fisic
Etapa 1 . Donaran les mostres de sérum necessaries per la
Voluntaris sans o
. validacié
Voluntaris i Stakeholders : —
Metges especialistes, pacients i familiars Aportaran nou coneixement que ajudi al
9 P P desenvolupament i validaran la utilitat del producte
Enginyer de Software i Hardware Optimitzacié del prole,cte.flna.I | disseny i
Contractats desenvolupament de I'aplicacio
Investigadors Analisis dels resultats
Etapa 2 Empresa productora de Hardware medic Producci6 del pegat
Subcontractats Ajuda en la sol'licitud de la patent i en la regulacié
Advocat ) .
del Medical device
Contractat Investigadors Analitzaran les dades obtingudes
ontractats Enginyer de Software Comprovara el correcte funcionament de I'aplicacio
professional sanitari especialitzat en gestié | Coordinacio de les visites amb els metges, del
Etapa 3 d’assaig clinic recanvi del pegat i de la recollida de dades
Subcontractats Metges Control i seguiment dels pacients que formen part
de 'assaig per evitar I'aparicio d’efectes adversos
Voluntaris i Stakeholders | Pacients amb SPW i voluntaris sans Participacié en I'assaig clinic
Investigadors Seguir treballant per millorar el producte, obrir noves
Contractats , linies d’'investigacio per la companyia i difusié del
Etapa 4 Enginyer de Software i Hardware producte g P pany
Subcontractats Comercials farmaceéutics i directors de Disseny de les campanyes publicitaries i
Marqueting d’organitzar actes

4 Als contractats sel's plantejara un pla d’stock options.
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Annex 3: Diagrama de Gantt

2020 2021 2022 2023
PA P1 P2 P3 P4 P1 P2 P3 P4 Pl P2 P3 P4 Pl P2 P3 P4

- Etapa1 1 Etapa 1
Enfoc en la regulacié del producte [l Enfoc en la regulaci6 del producte
Desenvolupament prototip N Desenvolupament prototip
Testing EZE Testing
- Etapa 2 |r Etapa2
Regulacié del producte [l Regulacié del producte
Estudi de patentabilitat | Estudi de patentabilitat
Sol'licitud de patent | Sol-licitud de patent
Fabricacié del producte I Fabricaci6 del producte
Desenvoluparment de I'aplicacié B Desenvoluparment de l'aplicacié
- Etapa 3 ‘ | Etapa3
Assaig clinic I /ssaig clinic
- Etapa 4 ~ Etapa4
Obertura venda on-line Obertura venda on-line
Introduccié al mercat Introducci6 al mercat
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Annex 4: Estimacio dels costos

Preu unitari (preu de venda al detall del distribuidor) 140,0 €
COGs (Cost Of Goods) 64,0€
Marge (€/unit) 76,0€
Marge (%)
2020 2021 2022 2023
Unitats venudes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 90 300 900 1800
L’gg::“ de -€ -€ -€ € € € _€ _€ € _€ € -€ 12.600 € | 42.000 € [126.000 €|252.000 €
Marge brut -€ -€ -€ _€ € | -€ € | -€ -€ _€ -€ -€ 6.840 € | 22.800 € | 68.400 € | 136.000 €
Desenvolupament
e 7500€|7500€|7.500€|7500€| -€ | -€ e | -€ -€ _€ -€ _€ -€ _€ -€ -€
IP, marca registrada 10.000 | 10.000 | 10.000 | 10.000
i regulacio -€ -€ -€ -€ € € € € -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€
Gastos de . -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€ -€ 1.000€ | 1.000€ | 1.000€ | 1.000 €
marketing i anuncis
Fabricacio del -€ -€ _€ -€ e | -e |20000)25000 ¢ _€ -€ | 5760€ | 19.200€ | 57.600 € |115.200 €| 192.000 €
producte € €
Despeses del
desenvolupament | 8.500 € | 8.500 € | 8.500 € | 8.500 € | 8.500 €| 8.500 € | 8.500 € |8.500€|  -€ _€ -€ _€ -€ _€ -€ -€
tecnologic
Assaig clinic _€ € | € | -e | -€ | -e | -€ | -€ |3rso00€|3509 375000 375000€ | € _€ -€ -€
Resultat -16.000 - 16.000| ;¢ 409 |~ 16-000| 415 500 | 18.500 | 38.500 | 43.500 |- 375.000 € | 375.000 | 375.000 |- 380.760 € |- 13.360 €| - 35.800 € | ~*7-800 |_56.200 €
€ € € €
€ € € € € € €
Resultat acumulat |~ 16:000|-32.000 g 44 |-64.0001 o5 504 1 101.000|139.500|183.800| - 558.000 € | 933.000 |1.308.00
€ € € € € € € € € 0€
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Annex 5: Target Product Profile (TPP)

US PREVIST Determinar quan l'individu esta saciat després d’'una ingesta.

Quantificar la concentracié a leptina, la insulina per tal de
donar una senyal qual lindividu ja té les reserves

Objectiu del producte

energétiques plenes (sacietat). També de la glucosa en

diabétics.
Poblacié diana Pacients amb SPW i obesos.
Formes d’us Pegat adherit al brag mitjangant un aplicador. Us setmanal.
Métode de deteccié immunodeteccid

CARACTERISTIQUES DEL PRODUCTE

Equipament Pegat petit
Quantificacio semi-quantitativa
Sensibilitat esperada >90%
Especificitat esperada >90%

CARACTERISTIQUES OPERACIONALS

Mostra Liquid intersticial
Obtencié de la mostra A través de Microneedl|es mitjangant succio
Cadena del fred No necessaria en cap fase.
Requeriments energétics Per definir
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Test Kit

Pegat, aplicador i codi per descarregar I'aplicacié

Estabilitat del kit i condicions

d'emmagatzematge

Per definir

Capacitat de mostra

Multiples mostres

Entrenament

Durant l'assaig clinic, per tal de calibrar en funcié de les

variables.

Temps entre mesures

10 minuts

Rendiment

144 mesures en 24 hores

Precaucions de seguretat

(requeriments bio-segurs)

Dispositiu tancat i sistema autdonom. No conté substancies bio-

perilloses.

Servei/manteniment

No es requereix de manteniment. Si el pegat no funciona

correctament envia una senyal indican que és necessari el canvi.

L’aplicacid s’actualitzara de manera automatica.

Calibracio

Es requereix d’'una calibraci6 per part del consumidor.

Regulacio

Dispositiu médic classe B

Visualitzacié de dades

En dispositius electronic mitjangant I'aplicacié, també s’ha
d’afegir dades personals del pacient (pes, algada, sexe,

presencia de diabetis, etc).

Identificacié6 del pacient mitjangant un ID, sota el qual

s’emmagatzemen totes les dades.

Connexio

Bluetooth

Dades exportades

Totes les dades son exportades a smartphones, smartwatches

o tablets per Bleutooth

Preu del dispositiu

Per calcular
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Annex 6: Model de negoci Canvas

Socis Clau

Enginyer de Software i
Hardware; Metges i
investigadors
especialistes en la SPW;
Stakeholders; Empresa
productora de hardware
medic; Advocat;
inversors; informatic.

Activitats Clau

Disseny, produccio i
venta del dispositiu.
Activitats per informar
de I'Gs i les avantatges
del producte.

Recursos Clau

Fisics: materials necessaris
per fer el dispositiu,
empresa on desenvolupar
la tecnologia, hospital on
fer els assaigs clinics.
Humans: informatics,
enginyers, personal
sanitari, pacients i
familiars.
Economics: Suficient
capital per comercialitzar
el producte.

Proposta de valor

Prevenir |'obesitat, la
diabetes Mellitus i
les seves
comorbiditats
associats a la SPW.
Solucidé a un dels
principals simptomes
que presenta la
sindrome, la falta de
sacietat combinada
amb hiperfagia.
Millora del pronostic
de la malaltia.
Millora de la qualitat
de vida tant dels
pacients com de les
families.

Relacio amb els

clients

Relacions
interpersonals des de
I’inici del projecte a
través de xarxes socials
i sessions informatives.

Canals

Xarxes Socials: Web,
twitter, instagram.
Personal: Sessions

informatives a
associacions de la SPW
i @ congressos
farmaceéutics i
biotecnologics;
comercial farmaceéutic.
Publicitat segmentada.

Segments de client

Pacients amb SPW i
als seus cuidadors
que poden ser
familiars, monitors,
etc.
Metges i
farmaceutics.

Estructura de costos

Salaris d’interns i externs; Fabricacio del dispositiu (materials +

produccid); Activitats d’informacid; Assaigs clinics.

Font d’ingressos

Inversors: fons de capital risc, FFF’s (Fools, Friends and Family),
estalvis, beques publiques i empreses privades.
Crowdfunding.
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Annex 7: Pla de Riscs

Probabilitat (1-3)

Impacte (1-4)

Accions preventives

Accions correctores

Etapa 1 i 2: Desenvolupament del

Tenir més materials dels necessaris per

No tenir suficients materials L . No disponibilitat 1 4 R . Comprar més materials
prototip i dispositiu imprevistos
P diferents vol de liquid
Falta de sensibilitat en la deteccié Etapa 1: Validacié del métode de deteccié |Falta d'especificitat 2 4 Frovar crisrems volims de T
intersticial i anticossos
Falta de material i de Teni bona o itzacid i els materials [Retardar | tent fase o co
No s'assuleixen els objectius de produccié |Etapa 2: Produccid del dispositiu 2 material! 1 2 i una‘a ha organ’izacio 1 €s materials , r. ar a.seguen 2 mengar
temps necessaris |'assaig clinic amb una mostra menor
Problemes amb la regulacié del producte  Etapa 2: Regulacié 1 2 Consultar amb un advocat
Mala mFbrac'é del
dis| sitilu [¢] ntbala Tenint en compte totes les variables dels st AL E i A Lt G
Falta de sensibilitat en pacients Etapa 3: Assaig clinic po 1 4 d volums de liquid intersticial, optimitzar
extrapolacié del prototip pacients.
: . I'algortime.
al dispositiu
Reaccions alérgiques Etapa 3: Assaig clinic Pells sensibles 1 4 Utilitzar un adhesiu adequat per la pell. Canviar el quimic de I'adhesiu i testar-lo
Tenir un missatge clar, entenedor i
Falta de coneixement del producte per : Issatg : Millorar la campanya de marketing i fer
Etapa 4: Comercialitzacié No tenir un missatge clar 1 4 estructurat. Fer difussié per les xarxes
part dels afectats i personal sanitari L . K més difusié
socials, publicitat i activitats informatives.
Desconei t rt
. .xar.nen .per a Tenir un missatge clar, entenedor i . .
. . del pablic diana i no L Millorar la campanya de marketing i fer
No tenir I'impacte esperat Etapa 4: Comercialitzacié ) 2 4 estructurat. Fer difussié per les xarxes )
trobar-li utilitat. Degut a més difusié
socials, publicitat i activitats informatives.
no tenir un missatge clar
No és una prioritat pels Buscar altres inversors i fer
No tenir suficient pressupost Durant totes les eta 2 4 Tenir una bona comunicacié i pla de negoci
pre: . pes inversors 4 . P crowdfunding
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