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RESUMEN

El sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastorno genético raro asociado a obesidad morbida,
exacerbada por hiperfagia y baja adherencia terapéutica, hipoventilacién cronica y complicaciones
cardiorrespiratorias fatales. Presentamos un paciente masculino de 25 anos con SPW, obesidad
(IMC 45,7 kg/m?), diabetes mellitus tipo 2 (HbAlc 10,3%) e insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion preservada (ICFEp), que ingresé por insuficiencia respiratoria tipo II desencadenada por
celulitis recurrente en extremidades inferiores, identificada en anamnesis por fiebre persistente, e
hipernatremia (164 mEg/L). En el examen fisico mostré edema severo, disnea, proBNP elevado
(2056 pg/mL), inflamacion sistémica (PCR 175 mg/L, procalcitonina 12,3 ng/mL) y hepatopatia
congestiva. El ecocardiograma revelo disfuncion diastolica grado Iy dilatacion ventricular derecha.
A pesar de tratamiento, que incluyé ventilacion no invasiva (BiPAP), antibidticos y soporte
inotrépico, evoluciond a hipercapnia refractaria (pCO2 117 mmHg), culminando en su fallecimiento.
La celulitis precipitd la descompensacion, diferenciandose de tromboembolismo pulmonar (TEP) o
sepsis. Este caso destaca el rol de las infecciones cutdneas en SPW, agravadas por hiperfagia y
deterioro neurocognitivo, que dificultan el control metabodlico. Ademas, subraya la utilidad de
proBNP y ecocardiografia en insuficiencia cardiaca, asi como de polisomnografia para detectar
hipoventilacion temprana. Un control metabdlico temprano, manejo multidisciplinario (nutricion,
terapia conductual) e intervenciones personalizadas, a menudo limitadas por determinantes
sociales, podrian prevenir desenlaces fatales en esta poblacion vulnerable.

ABSTRACT

Prader-Willi syndrome (PWS) is a rare genetic disorder associated with morbid obesity, exacerbated
by hyperphagia and poor therapeutic adherence, chronic hypoventilation, and fatal
cardiorespiratory complications. We present a 25-year-old male patient with PWS, obesity (BMI
45.7 kg/m?), type 2 diabetes mellitus (HbAlc 10.3%), and heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF), who was admitted due to type II respiratory failure triggered by recurrent cellulitis
in the lower extremities, identified during history-taking by persistent fever, and hypernatremia
(164 mEg/L). On physical examination, he presented with severe edema, dyspnea, elevated proBNP
(2056 pg/mL), systemic inflammation (CRP 175 mg/L, procalcitonin 12.3 ng/mL), and congestive
hepatopathy. Echocardiography revealed grade I diastolic dysfunction and right ventricular dilation.
Despite treatment, including non-invasive ventilation (BiPAP), antibiotics, and inotropic support, he
progressed to refractory hypercapnia (pCO> 117 mmHg), culminating in death. Cellulitis
precipitated the decompensation, distinguishing it from pulmonary embolism (PE) or sepsis. This
case highlights the role of skin infections in PWS, aggravated by hyperphagia and neurocognitive
impairment, which hinder metabolic control. It also underscores the usefulness of proBNP and
echocardiography in heart failure, as well as polysomnography to detect early hypoventilation. Early
metabolic control, multidisciplinary management (nutrition, behavioral therapy), and personalized
interventions often limited by social determinants could prevent fatal outcomes in this vulnerable
population.
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INTRODUCCION

El SPW es un trastorno genético raro causado
por una delecién o falta de expresion génica en
la region 15g11-q13 del cromosoma paterno,
que ocurre aproximadamente en 1 de cada
10.000 a 30.000 nacimientos'. Se caracteriza por
hipotonia neonatal, retraso en el desarrollo,
hiperfagia, obesidad moérbida, hipogonadismo vy
deterioro neurocognitivo’.

Las complicaciones cardiorrespiratorias,
asociadas principalmente a la obesidad,
representan la principal causa de mortalidad en
la adultez, con una edad media de fallecimiento
cercana a los 29,5 afios?. Aunque no existen
datos epidemiolégicos oficiales sobre el SPW en
Chile, la Asociacién Nacional Sindrome Prader-
Willi Chile reporta mas de 170 familias afectadas
por esta condicion3.

La obesidad, favorecida por la hiperfagia y el
bajo metabolismo basal, eleva el riesgo de
comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2,

dislipidemia, hipertension e insuficiencia
cardiaca, esta ultima agravada por
hipoventilacion,  hipertension  pulmonar vy

disfuncion diastélica®. Las infecciones cutaneas,
frecuentes debido a la obesidad y a las
dificultades de higiene, pueden precipitar
descompensaciones graves2.

El ecocardiograma permite identificar anomalias
cardiacas como disfuncién  diastdlica o
hipertrofia ventricular; el proBNP refleja el estrés
ventricular en la insuficiencia cardiaca, y la
polisomnografia detecta tempranamente la
hipoventilaciéon45. Sin embargo, la falta de
adherencia a estas intervenciones, junto con las
limitaciones cognitivas y conductuales propias
del sindrome, dificulta el cuidado y perpetua el
riesgo de complicaciones’ 4.

El presente caso busca destacar la celulitis
recurrente y la hipernatremia como factores
precipitantes de insuficiencia cardiorrespiratoria
fatal en un paciente con SPW, diferenciandolos
de otras causas frecuentes de descompensaciéon
como la sepsis o el TEP. Asimismo, subraya la
necesidad de un manejo multidisciplinario
precoz y sostenido para prevenir estos
desenlaces™ 45,
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REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 25 afios con diagnéstico
confirmado de SPW, obesidad mérbida (IMC 45,7
kg/m?2), diabetes mellitus tipo 2 (HbA1c 10.3%) y
dislipidemia, ingresé al servicio de urgencias por
insuficiencia  respiratoria  aguda. Recibia
oxigenoterapia domiciliaria por insuficiencia
respiratoria crénica, con baja adherencia a
controles  nutricionales 'y endocrinolégicos
debido a hiperfagia y deterioro cognitivo.

El cuadro se inici6 con fiebre persistente y
celulitis en extremidades inferiores, con parcial
respuesta a terapia antibiotica oral. Al ingreso, el
paciente se encontraba consciente, cooperador,
con disnea severa e hipoxemia marcada (SatO,
60% en aire ambiental, 93% con oxigeno por
naricera a 2 L/min). Presentaba taquipnea y
compromiso  hemodinamico leve. A la
auscultacién pulmonar destacd presencia de
crepitaciones bibasales. Se evidencid edema
masivo en abdomen y extremidades inferiores,
junto con eritema difuso sin signos de trombosis

venosa  profunda. Neurolégicamente, se
encontraba en estupor leve sin déficit focal.

Radiografia de térax con hallazgos de
cardiomegalia, infiltrados intersticiales 'y

borramiento del angulo costofrénico izquierdo,
compatibles con insuficiencia cardiaca
descompensada. Laboratorios destacaron
inflamaciéon  sistémica (PCR 175 mg/L,
procalcitonina 12,3 ng/mL), proBNP elevado
(2056 pg/mL), hipernatremia severa (164 mEq/L)
y elevacion de enzimas hepdticas sugerente de
hepatopatia congestiva (AST 3427 U/L, ALT 3175
U/L, GGT 177 U/L). La gasometria arterial
evidencié insuficiencia respiratoria tipo Il con
hipercapnia compensada (pH 7.3, HCOs; 33,3
mmol/L, pO, 79,6 mmHg, pCO, 66,4 mmHg).

Hospitalizado se manejé con oxigenoterapia,
diuréticos endovenosos y antibidticos (cefazolina
y clindamicina). Sin embargo, present6 deterioro
respiratorio progresivo, requiriendo ventilaciéon
no invasiva (BiPAP, luego CPAP/PS a altas
presiones) con respuesta insuficiente. Fue
trasladado a UCI, donde presentd inestabilidad
hemodinamica que requiri6 de uso de drogas
vasoactivas (norepinefrina y milrinona). Evaluado
por cardiologia se realizé ecocardiograma que
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mostré remodelacién concéntrica, fraccion de
eyeccién conservada (75%), disfuncion diastélica
grado |, cavidades derechas dilatadas y pequefio
derrame pericardico. La gasometria arterial final
revelé hipercapnia refractaria (pH 7.17, pO, 48
mmHg, pCO, 117 mmHg), interpretada como
estadio terminal en el contexto de SPW vy falla
cardiorrespiratoria.

Ante el mal pronéstico y la progresion a
hipercapnia refractaria, se decidi6, junto a la
familia, no realizar intubaciéon orotraqueal vy
suspender medidas futiles, priorizando manejo
paliativo con analgesia y confort.
Posteriormente, se constaté el fallecimiento del
paciente.

DISCUSION

El SPW corresponde a un complejo desafio
clinico debido a la combinacion entre la
hiperfagia, obesidad morbida, deterioro
neurocognitivo y comorbilidades
cardiorrespiratorias y metabdlicas, que resultan
en muerte temprana®*. En este caso, un paciente
masculino de 25 afos con SPW, obesidad
morbida (IMC 45,7 kg/m?), diabetes mellitus tipo
2 (HbA1c 10,3%) e ICFEp falleci6 tras una
descompensacién cardiorrespiratoria
desencadenada por celulitis recurrente e
hipernatremia severa (164 mEq/L). Este caso
resalta cdmo elementos infecciosos e
hidroelectroliticos afadidos a factores
inherentes al SPW precipitan desenlaces fatales,
fortaleciendo asi la importancia de un enfoque
multidisciplinario temprano y continuo para
reducir el riesgo™25.

La celulitis recurrente, prevalente en SPW por
panniculitis, dificultades de higiene y linfedema
(incidencia , 25-40%), actud como
desencadenante critico al inducir inflamacién
sistémica, aumentando la demanda metabdlica 'y
el estrés cardiovascular2s, Butler et al.2 reportan
infecciones cutaneas como causa de mortalidad
en el 15% de pacientes con SPW, agravadas por
inmunosupresion metabodlica. La respuesta
subdptima a antibidticos ambulatorios resalta la
necesidad de terapia intravenosa guiada por
cultivos (cefazolina + clindamicina para cobertura
estafilococica y estreptococica)s.

En el diagnostico diferencial, la tromboembolia
pulmonar (TEP) fue descartada por pruebas de
coagulacién normales (TP 79%, INR 1,18, TTPA
35,8 s) y ausencia de signos radiolégicos.
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La sepsis fue excluida en base a la estabilidad
hemodindmica, la ausencia de disfuncion
orgadnica secundaria y la evolucién clinica
favorable, con cultivos negativos que reforzaron
esta interpretacién. El edema pulmonar no
cardiogénico también fue descartado por el

proBNP elevado y los hallazgos
ecocardiograficos®.
La hipernatremia  severa (164 mEq/L),

probablemente iatrogénica por uso de diuréticos
intensivos, agravo la inestabilidad
hemodinamica, siendo este un riesgo descrito en
pacientes con SPW y sobrecarga de volumen. La
hepatopatia congestiva (AST 3427 U/L, ALT 3175
U/L) reflej6 el impacto multisistémico de la
insuficiencia cardiaca, exacerbado por el mal
control glucémico (HbA1c 10,3%)’. Un control
metabdlico estricto con insulina o inhibidores de
SGLT-2 puede mitigar el dafio hepatico, pero la
hiperfagia y el deterioro cognitivo del paciente
limitaron la adherencia’.

La hiperfagia, agravada por la impulsividad
neurocognitiva caracteristica del SPW, fue un
obstaculo central para el control del IMC y las
comorbilidades*8, Un manejo estructurado que
incluya dietas hipocaléricas (800-1200 kcal/dia),

terapia conductual y ejercicio supervisado
reducen el IMC en un 5-10% en algunos
pacientes, pero la adherencia es baja en

entornos con limitaciones cognitivas®®. La falta
de datos epidemiologicos locales, como sefiala la
Asociacion Nacional Sindrome Prader-Willi Chile,
complica la estandarizacion de intervenciones en
Chile, donde determinantes sociales limitan el
acceso a equipos multidisciplinarios3.

La obesidad morbida en SPW, causada por
hiperfagia mediada por disfuncion hipotaldmica
y un metabolismo basal disminuido en
aproximadamente un 20-30% respecto a
controles sanos, es el eje patogénico
predominante*8. En este paciente, un IMC de
45,7 kg/m?2 generd una sobrecarga
hemodindmica  crénica, evidenciada  por
ecocardiograma con remodelado concéntrico,
disfuncién diastélica grado | (E/A 1,08, E/e' 10),
dilatacién del ventriculo derecho (50 mm) y
minimo derrame pericardico (9 mm)®, Estos
resultados coinciden bien con la disfuncién
diastolica observada por Kobayashi et al.’® en el
55% de los adultos jévenes con SPW,
acompafados de hipertensién pulmonar
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secundaria debido a hipoventilacién crénica en
el 40% de los casos. La fraccién de eyeccién
preservada (75%) y la cardiomegalia radiologica
respaldan que el compromiso cardiovascular fue
principalmente diastélico, relacionado con la
restriccién toracica por adiposidad y debilidad
muscular  respiratoria, una  caracteristica
reportada en revisiones que calculan un riesgo
relativo de 3,5 para ICFEp en SPWs10. E|
ecocardiograma Doppler, como herramienta
diagnéstica clave, permitié identificar estas
anomalias estructurales, indicando la
importancia de su inclusion en protocolos de
vigilancia anual®.

Mientras que el proBNP elevado (2056 pg/mL)

confirmé el estrés  ventricular  agudo,
alinedndose con las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC) 2021, que

establecen umbrales >300 pg/mL para ICFEp en
un contexto de descompensacioné. Mueller et
al." destacan que el proBNP refleja la
sobrecarga volumétrica y la inflamacién
endotelial, con un hazard ratio de 1,8 por cada
1000 pg/mL para eventos cardiorrespiratorios
mayores en ICFEp". En este caso, el proBNP fue
un biomarcador importante para demostrar la
severidad de la descompensacion, acentuada
por la inflamacién sistémica (PCR 175 mg/L,
procalcitonina 12,3 ng/mL) inducida por la
celulitis®>". Un monitoreo seriado del proBNP
podria haber guiado ajustes en el uso de
diuréticos (furosemida 80-120 mg/dia) o
vasodilatadores (inhibidores de neprilisina); sin
embargo, el deterioro clinico redujo su
utilidad®.

La insuficiencia respiratoria tipo Il con
hipercapnia refractaria (pCO, 117 mmHg) se

desarrollé debido a la interaccién entre la
hipoventilacion alveolar crénica, restriccion
toracica secundaria a obesidad, debilidad
muscular respiratoria y edema pulmonar

cardiogénico''3, Gillett et al.’? reportan una
prevalencia de hipoventilacion del 35% en SPW,
asociada a apnea obstructiva del suefio (SAHOS)
en el 70% de los casos, detectada mediante
polisomnografia (PSG) con pCO, =50 mmHg
durante >25% del tiempo de suefio2. La PSG con
monitoreo capnografico, por su parte, permite
iniciar ventilacién no invasiva (VMNI) domiciliaria,
reduciendo hospitalizaciones en un 40%". En
este paciente, la VMNI hospitalaria (BiPAP 24/10
c¢cmH;0, luego CPAP/PS) fue insuficiente,
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sugiriendo un dafio estructural avanzado por
hipoventilacién no diagnosticada previamente’s.
La implementacién rutinaria de PSG desde la
infancia podria haber identificado
hipoventilacion  temprana, previniendo la
hipertension pulmonar y la dilatacién derecha®13.

Este caso subraya la necesidad de un manejo
multidisciplinario  que  integre  nutricion,
endocrinologia, cardiologia, neumologia y terapia
conductual desde la infancia®™*2. La deteccién
temprana de complicaciones frecuentes como
infecciones cutaneas, junto con el control de las
comorbilidades propias del SPW, son cruciales
para prevenir complicaciones; a través del
control de la hipoventilacibn mediante PSG
anual, el uso de VMNI domiciliaria, el monitoreo
seriado de proBNP (<300 pg/mL como objetivo) y
la evaluacion ecocardiografica regular®'13. Las
limitaciones cognitivas y sociales requieren
intervenciones personalizadas, como cuidadores
capacitados y entornos controlados para limitar
la hiperfagia’®. La decisién de priorizar cuidados
paliativos ante un pronéstico irreversible refleja
un enfoque ético centrado en el confort del
paciente y el respeto a las decisiones familiares?.
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