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RESUMEN

Introduccion: El estado hiperosmolar hiperglucémico representa una complicacion metabolica grave y
poco frecuente en pediatria, cuya incidencia ha mostrado un ascenso vinculado a la obesidad. En
pacientes con Sindrome de Prader-Willi, esta condicion adquiere una relevancia critica debido a los
desafios diagnosticos y al elevado riesgo de morbimortalidad asociado a su perfil genético y endocrino.
Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica sobre el estado hiperosmolar hiperglucémico en el sindrome
de Prader Willi, sus implicaciones fisiopatologicas y ajustes terapéuticos para reducir complicaciones
iatrogénicas. Metodologia: Se realiz6 una revision bibliografica exhaustiva (48 referencias), centrada
en la osmorregulacidon, composicion corporal y sensibilidad a la insulina durante crisis hiperosmolares.
Resultados: La evidencia destaca tres factores criticos en el sindrome de Prader Willi: hipodipsia
central, sarcopenia relativa y sensibilidad insulinica paradojica. Ademas, protocolos estandar basados
en el peso total pueden inducir sobrecarga hidrica y edema cerebral. Conclusion: El manejo en el
sindrome de Prader Willi exige precision para garantizar la seguridad clinica, es imperativo calcular la
reposicion hidrica basada en la masa magra y no en el peso total, conjuntamente con dosis bajas de

insulina (0.025- 0.05 U/kg/h) y establecer un control ambiental estricto de alimentos.

Palabras clave: sindrome de prader-willi; coma hiperglucémico hiperosmolar no cetosico; diabetes

mellitus tipo 2; obesidad infantil
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Hyperosmolar Hyperglycemic State in Pediatrics:
Updated Review and Considerations in Prader-Willi Syndrome

ABSTRACT

Introduction: Hyperosmolar hyperglycemic state is a rare and serious metabolic complication in
pediatrics, with an increasing incidence linked to obesity. In patients with Prader-Willi syndrome, this
condition is critically important due to diagnostic challenges and the high risk of morbidity and
mortality associated with their genetic and endocrine profile. Objective: To synthesize the scientific
evidence on hyperosmolar hyperglycemic state in Prader-Willi syndrome, its pathophysiological
implications, and therapeutic adjustments to reduce iatrogenic complications. Methodology: A
comprehensive literature review (48 references) was conducted, focusing on osmoregulation, body
composition, and insulin sensitivity during hyperosmolar crises. Results: The evidence highlights three
critical factors in Prader-Willi syndrome: central hypodipsia, relative sarcopenia, and paradoxical
insulin sensitivity. Furthermore, standard protocols based on total weight can induce fluid overload and
cerebral edema. Conclusion: Management of Prader-Willi syndrome requires precision to ensure
clinical safety. It is imperative to calculate fluid replacement based on lean body mass, not total weight,
in conjunction with low doses of insulin (0.025-0.05 U/kg/h) and to establish strict environmental
control of food.

Keywords: prader-willi syndrome; hyperosmolar hyperglycemic nonketotic coma; type 2 diabetes
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INTRODUCCION

La epidemiologia de los trastornos metabolicos en la infancia ha experimentado una transformacion
drastica en las ultimas décadas. La transicion nutricional global ha derivado en un incremento sin
precedentes de la obesidad infantil, lo que ha desplazado la aparicion de la Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) hacia grupos etarios cada vez mas tempranos (NCD Risk Factor Collaboration, 2024). Esta
realidad clinica ha traido consigo un aumento en la incidencia de complicaciones agudas graves,
especificamente en el estado Hiperosmolar Hiperglucémico (EHH), una entidad que, aunque
historicamente era propia de adultos, hoy representa un desafio critico (Simunovic, 2024).

La relevancia del EHH en pediatria radica en su extrema morbimortalidad. A diferencia de la
cetoacidosis diabética, el EHH se caracteriza por una hiperglucemia severa (>600 mg/dl) y una
deshidratacion profunda, con tasas de mortalidad que pueden ser hasta cinco veces superiores debido a
complicaciones sistémicas como el edema cerebral, la insuficiencia renal aguda y eventos tromboticos
(Glaser, 2022). Desde una perspectiva social y clinica, el manejo de estos pacientes es complejo por la
falta de guias estandarizadas que consideren las variaciones en la composicion corporal y la respuesta
metabdlica en nifos con obesidad morbida y sindromes genéticos asociados (American Diabetes
Association Professional Practice Committee. 2025).

Las directrices pediatricas actuales para crisis hiperglucémicas a menudo omiten los ajustes necesarios
para el fenotipo de sarcopenia relativa presente en el sindrome de Prader-Willi (SPW), lo que
incrementa el riesgo de complicaciones iatrogénicas durante la fase de rehidratacion (Mager, 2022).

A pesar de los avances en el soporte vital, persiste un vacio de conocimiento sobre la osmorregulacion
en poblaciones pediatricas con SPW. La literatura actual no ha terminado de integrar como la disfuncion
hipotalamica, caracteristica del SPW, altera la respuesta biologica al estrés hiperosmolar. Existe una
incertidumbre diagnoéstica significativa debido a la hipodipsia paraddjica (ausencia de sed) y la
hiperfagia compulsiva que presentan estos pacientes, lo que retrasa la busqueda de atencion médica
hasta etapas graves de la deshidratacion (Kim, 2021). Asimismo, la sensibilidad a la insulina y el

volumen de distribucion hidrica en el SPW difieren de los protocolos pediatricos estandar, lo que plantea

interrogantes sobre la seguridad de las tasas de infusion actuales.




La reduccion del compartimento magro en estos pacientes condiciona una respuesta metabolica distinta,
donde las dosis convencionales de insulina pueden precipitar caidas de glucemia y potasio mas rapidas
de lo previsto en las guias generales (Mager, 2022).

Por consiguiente, resulta evidente la necesidad de unificar los criterios de manejo para una poblacion
vulnerable: el paciente pediatrico con crisis hiperosmolar y el paciente con sindrome de Prader-Willi.
La singularidad neurologica y metabdlica del SPW marcada por una baja masa magra y una respuesta
insulinica atipica, sugiere que la aplicacion estricta de protocolos generalistas de EHH pediatrico podria
ser insuficiente o incluso perjudicial (Angulo, 2015). Sistematizar la evidencia disponible permitira al
profesional médico anticipar complicaciones y personalizar el tratamiento en este escenario de alta
complejidad.

Bajo esta premisa, la presente revision tiene como objetivo sintetizar la evidencia cientifica actualizada
sobre el Estado Hiperosmolar Hiperglucémico en pediatria, analizando especificamente las
implicaciones fisiopatologicas y los desafios terapéuticos que conlleva el SPW. De forma especifica, se
busca proponer consideraciones clinicas para la optimizacion del manejo hidrico y la dosificacion de
precision, cerrando la brecha entre los protocolos estandarizados y las necesidades metabolicas reales
de este grupo de pacientes, con el fin de reducir la incidencia de complicaciones iatrogénicas y mejorar
el pronostico clinico.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliografica de caracter narrativo y critico, orientada a profundizar en el Estado
Hiperosmolar Hiperglucémico (EHH) dentro del contexto pediatrico y su vinculacion con el Sindrome
de Prader-Willi (SPW). La recoleccion de evidencia se fundamenté en una busqueda de literatura
cientifica en bases de datos de alto impacto, incluyendo PubMed/Medline, Science Direct, Scopus y
Scielo, para una cobertura exhaustiva. La blsqueda priorizé publicaciones de los ultimos 5 afios para
salvaguardar la vigencia de los protocolos, aunque se preservaron estudios de afios anteriores debido a
su valor clinico insustituible. La revision proces6 informacion en espaiiol, inglés y portugués.

Fueron 70 articulos preseleccionados, de los cuales se incluyeron estudios de cohorte tanto

retrospectivos como prospectivos, guias de practica clinica internacionales de referencia como las de

ISPAD, revisiones sistematicas y reportes de casos clinicos , por el contrario, se excluyeron aquellas




investigaciones centradas exclusivamente en poblacion adulta, articulos que abordaban la cetoacidosis
diabética sin un componente hiperosmolar concomitante y publicaciones duplicadas, como resultado
final se obtuvo 48 articulos validos. La estrategia de busqueda se articuld6 mediante el uso de
descriptores DeCS y MeSH, empleando operadores para refinar los resultados bajo cadenas como
“Hyperglycemic Hyperosmolar State” AND “Pediatrics”, “Prader-Willi Syndrome” AND “Insulin
Sensitivity”, asi como cruces entre “Hypodipsia”, “Osmoregulation” y “Fluid Therapy”.

Finalmente, el procesamiento de los datos se ejecuté mediante una matriz de analisis en Microsoft
Excel, donde cada fuente fue categorizada segin su nivel de evidencia y cuartil de impacto (Q1, Q2).
Los hallazgos se estructuraron de forma tematica, explorando desde la epidemiologia y la fisiopatologia
neuroendocrina hasta las divergencias criticas en el manejo hidrico y las complicaciones sistémicas.
Este analisis comparativo permitié detectar las brechas existentes entre las guias generales de diabetes
pediatrica y los requerimientos terapéuticos del fenotipo SPW.

RESULTADOS

Sindrome de Prader-Willi: Fenotipo Metabdlico y Neuroendocrino

El Sindrome de Prader-Willi (SPW) se define como un trastorno neuroconductual multisistémico
complejo, originado por la pérdida de expresion de genes en la region cromosomica 15q11.2-q13 de
herencia paterna. Mas alla de su arquitectura genética, el sindrome se caracteriza por una disfuncion
hipotalamica profunda que altera la homeostasis energética y la composicion corporal desde etapas
tempranas del desarrollo (Angulo, 2015). Clinicamente, el SPW evoluciona a través de fases
nutricionales distintivas, donde la hiperfagia incontrolada y la ausencia de saciedad, mediadas en gran
medida por niveles crénicamente elevados de ghrelina predisponen a una obesidad morbida de dificil
control (Muscogiuri, 2021).

No obstante, a diferencia de la obesidad exogena convencional, el paciente con SPW presenta un
fenotipo de baja energia inico, caracterizado por una tasa metabdlica basal reducida, hipotonia muscular
marcada y una masa grasa reducida (Mager, 2022). Esta arquitectura corporal resulta esencial en el
abordaje del paciente en estado critico; la sarcopenia relativa no solo implica una reserva limitada de

potasio intracelular, sino que altera drasticamente el volumen de distribucion de farmacos y la cinética

de la hidratacidn parenteral (Van, 2021).




Ademas, la disfuncion hipotalamica compromete el control térmico, el umbral del dolor y los
mecanismos de osmorregulacion, esta constelacion de factores configura un riesgo silencioso pero
severo ante desequilibrios metabolicos extremos, exigiendo un nivel de sospecha clinica superior al de
la poblacion pediatrica general (Alves, 2020).

Epidemiologia y Riesgo Metabdlico

Desde una perspectiva epidemiologica, el Sindrome de Prader-Willi se considera la causa mas comun
de obesidad de origen genético, con una incidencia estimada de 1 en 10,000 a 30,000 nacidos vivos a
nivel mundial (Angulo, 2015). Aunque la prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 en la poblacion
pediatrica general es baja, en la cohorte con SPW este riesgo aumenta drésticamente con la edad; se
estima que hasta un 25% de los adultos con SPW desarrollaran DM2, pero en contextos de obesidad
morbida extrema, el inicio se desplaza hacia la etapa prepuberal (Alves, 2020). En cuanto a las
complicaciones agudas, aunque el EHH es menos frecuente que la cetoacidosis, segiin American
Diabetes Association Professional Practice Committee (2025), su tasa de mortalidad es
significativamente mayor, oscilando entre el 1% y el 5% en reportes de centros de alta complejidad, una
cifra que subraya la necesidad de una vigilancia epidemioldgica mas estricta en pacientes sindrémicos.
Evolucion hacia el Sindrome Metabdlico y DM2

La transicion hacia la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) en el paciente con SPW no es un evento aislado,
sino la culminacion de un sindrome metabolico de instauracion temprana. La hiperfagia incontrolable,
caracteristica de la segunda fase nutricional del sindrome, actia como el motor principal de un estado
de inflamacion cronica y resistencia a la insulina de progresion rapida (Clerc, 2021). A diferencia de la
poblacion pediatrica general, donde el sindrome metabodlico suele aparecer en la adolescencia, en el
SPW se observa una acumulacion de grasa visceral y alteraciones en el perfil lipidico desde la primera
infancia (Grugni, 2025).

Este entorno proinflamatorio, potenciado por la deficiencia de hormona de crecimiento y niveles
elevados de ghrelina, acelera el agotamiento de las células beta pancreaticas, predisponiendo al nifio no

solo a la DM2, sino al EHH ante situaciones de estrés o transgresiones alimentarias severas (Mazur,

2022).




Fisiopatologia: La Tormenta Perfecta en el Sindrome de Prader-Willi

La fisiopatologia del Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (EHH) en pediatria se define por un déficit
relativo de insulina que, aunque permite prevenir la cetogénesis, es insuficiente para frenar la
gluconeogénesis hepatica y facilitar la utilizacion de glucosa periférica (Mohn, 2021). Sin embargo,
cuando este proceso ocurre en el contexto del Sindrome de Prader-Willi (SPW), se activan mecanismos
neuroendocrinos como la disfuncion hipotalamica y la desregulacion de la ghrelina que agravan el
cuadro clinico (Tauber, 2021).

Disfuncion de los mecanismos de sed e hipodipsia central

A diferencia de la poblacion pediatrica general con Diabetes Tipo 2, donde la polidipsia actia como una
respuesta defensiva ante la diuresis osmotica, los pacientes con SPW presentan una falla en los
osmorreceptores hipotalamicos (Tauber, 2021). La literatura describe una hipodipsia central paradojica:
a medida que la glucemia supera los umbrales renales y genera una pérdida masiva de agua libre por la
orina, el centro de la sed no emite la sefial biologica de alerta necesaria (Madeo, 2024). Esto permite
que la osmolaridad plasmatica alcance niveles extremos (>320mOsm/kg) de manera insidiosa, glucemia
(>600mg/dl), retrasando la deteccion del cuadro hasta que el compromiso neurologico es evidente
(Glaser, 2022).

Carga glucémica extrema por hiperfagia compulsiva

El trastorno de la conducta alimentaria intrinseco al SPW, mediado por niveles elevados de ghrelina y
una respuesta defectuosa a la saciedad, contribuye de forma directa a la severidad de la hiperglucemia
(Bellis, 2022). El acceso incontrolado a carbohidratos simples, a menudo reportado como el disparador
del evento agudo, genera picos glucémicos que sobrepasan rapidamente la capacidad de compensacion
metabolica (Hwang, 2023). Esta ingesta masiva, en ausencia de una respuesta compensatoria de sed,
acelera la deshidratacion intracelular, un hallazgo que estudios como el de Grugni et al. (2025), destacan
como un factor prondstico negativo.

Composicion corporal y reserva de potasio

Un aspecto fisiopatologico fundamental que diferencia al paciente con SPW de otros nifios con obesidad

es su composicion corporal atipica. Estos pacientes presentan una masa magra significativamente

reducida y una hipotonia muscular marcada.




Dado que el tejido muscular es el principal reservorio de potasio corporal total, la pérdida de este
electrolito durante la diuresis osmoética en el EHH es particularmente peligrosa (Tauber, 2021). Esta
reserva disminuida predispone al paciente a hipocalemias severas y arritmias durante la fase de
rehidratacion, obligando a un monitoreo electrolitico mas estrecho que el estipulado en los protocolos
estandar de pediatria.

Optimizacion Terapéutica: Masa Magra y Dosificacion de Precision

La gestion farmacoldgica en el paciente con SPW requiere una reconsideracion de los modelos de
dosificacion pediatrica convencional. Dado que estos pacientes presentan una sarcopenia relativa y una
masa magra significativamente reducida, el compartimento de agua corporal total y el volumen de
distribucion de farmacos son inferiores a los de un nifio con obesidad comtn del mismo peso (Noordam,
2023). Esta particularidad fenotipica sugiere que el calculo de liquidos y electrolitos no debe basarse
exclusivamente en el peso real, ya que esto conlleva a una sobreestimacion de las necesidades hidricas,
elevando el riesgo de edema cerebral (Couto, 2023).

En consecuencia, la literatura sugiere que la reposicion hidrica no debe calcularse Ginicamente en
funcion del peso total del paciente, ya que el exceso de tejido adiposo sobreestima las necesidades reales
(Noordam, 2023). Al presentar una osmolaridad de partida frecuentemente superior a los 330mOsm/kg
debido a la hipodipsia persistente descrita por Crin6 (2018) y Grugni (2025), una hidratacioén agresiva
basada en el peso total eleva el riesgo de edema cerebral, la complicacion mas temida en esta cohorte.
Esta particularidad fenotipica obliga a una transicion desde los protocolos estandar hacia una "medicina
de precision" que garantice la estabilidad osmotica (Glaser, 2022); (Ryan, 2023) y (American Diabetes
Association Professional Practice Committee. 2025). Ver tabla 1

Respecto a la insulinoterapia, la evidencia recopilada en estudios de sensibilidad metabdlica advierte
que los pacientes con SPW, a pesar de su grado de adiposidad, pueden mostrar una respuesta mas
pronunciada a la insulina exdgena que los pacientes con DM2 comun (Kahane, 2025). Por lo tanto, el
consenso de los expertos citados en esta revision coincide en que la prioridad terapéutica inicial debe
ser la expansion de volumen y la estabilizacion electrolitica, postergando o minimizando el uso de

insulina hasta que la glucemia deje de descender Uinicamente con la hidratacion, asegurando asi una

disminucién gradual y segura de la osmolaridad sérica (Feria, 2025).




En consecuencia, en la tabla 1 se propone el uso de dosis de insulina minimas, iniciando con infusiones
de 0.025 a 0.05 U/kg/h (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2025). Esta
estrategia de dosis bajas no solo previene descensos glucémicos abruptos, sino que se alinea con la
sensibilidad insulinica paradojica observada en el SPW una vez que se restablece la perfusion tisular,
permitiendo una correccion de la osmolaridad mas fisiologica y segura (Grugni, 2025).

Una vez establecida la estrategia de rehidratacion y control metabolico, es imperativo vigilar las
complicaciones sistémicas derivadas de la hiperosmolaridad extrema, tales como edema cerebral,
tromboflebitis entre otros (Zahran, 2023).

Complicaciones Criticas y Pronéstico

El desenlace clinico en el paciente pedidtrico con EHH y SPW estd condicionado por la aparicion de
complicaciones sistémicas que, segin reporta Everett et al. (2023), prolongan la estancia hospitalaria y
elevan la mortalidad hasta un 1.8% en cohortes grandes. En el contexto especifico del SPW, la vigilancia
debe ser ante dos entidades principales: el edema cerebral y los estados de hipercoagulabilidad. Esta
revision enfatiza que la triada de hipodipsia, sarcopenia y sensibilidad paraddjica a la insulina obliga a
una transicion desde los protocolos estdndar hacia una medicina de precision que garantice la
supervivencia de estos pacientes (Kahane, 2025).

Edema Cerebral: El riesgo de la correccion rapida

El edema cerebral sigue siendo la complicacion mas temida y menos comprendida en el manejo de las
crisis hiperglucémicas extremas. En pacientes con SPW, el riesgo es tedricamente superior debido a que
la osmolaridad sérica inicial suele ser masiva. Al iniciar la hidratacion, se genera un gradiente osmotico
donde el agua se desplaza rapidamente hacia el espacio intracelular cerebral (Everett, 2023). Ademas,
la hipodipsia central produce adaptaciones osmoticas neuronales que hacen que el cerebro sea
extremadamente sensible a cambios bruscos en el sodio sérico y la glucosa. Un descenso de la
osmolaridad plasmatica mayor a 3mOsm/kg/h debe interpretarse como una sefial de alerta inminente.

Por ello, la monitorizacion neuroldgica continua (Escala de Coma de Glasgow y reflejos pupilares) es

mandatorio, incluso si los niveles de glicemia estan mejorando (Dhatariya, 2025).




Estado de Hipercoagulabilidad y Fenémenos Trombdticos

El EHH se caracteriza por una hemoconcentracion severa y un estado proinflamatorio que predispone
a la formacion de trombos. En pacientes con SPW, este riesgo se ve potenciado por la inmovilidad
debida a la hipotonia basal y la obesidad moérbida. La aparicion de trombosis venosa profunda no es
infrecuente. Segun el analisis de riesgos de complicaciones sistémicas, la viscosidad sanguinea extrema,
sumada a la activacion endotelial por el estrés oxidativo, obliga a considerar la profilaxis antitrombotica
mecanica o farmacoldgica temprana en estos pacientes, especialmente cuando la deshidratacion supera
el 10% del peso corporal (Injeyan, 2023).

Rabdomidlisis e Insuficiencia Renal Aguda

Finalmente, no se debe ignorar el riesgo de rabdomidlisis, una complicacion vinculada a la
hiperosmolaridad extrema que puede precipitar una insuficiencia renal aguda (IRA). En el paciente con
SPW, la fragilidad muscular intrinseca hace que la elevacion de la creatina quinasa (CPK) deba ser
vigilada de cerca. La presencia de IRA no solo complica el manejo de liquidos, sino que agrava los
desequilibrios de potasio, cuya reserva ya es baja (Silva, 2023).

DISCUSION

La convergencia entre el Estado Hiperosmolar Hiperglucémico (EHH) y el Sindrome de Prader-Willi
(SPW) plantea un escenario clinico que desafia las recomendaciones de los estudios observacionales
multicéntricos. Al analizar la cohorte retrospectiva de Everett et al. (2023), se observa que la mortalidad
en el EHH es cinco veces superior a la de la cetoacidosis, una cifra que los estudios de caso en SPW
sugieren que podria ser aun mas critica debido al diagndstico tardio. Mientras que en la poblacion
general la gravedad se asocia a la raza o el acceso a la salud, en el paciente con SPW la gravedad es
intrinseca, especificamente por la hipodipsia central que retrasa la presentacion clinica (Brown, 2022).
Un punto de debate recurrente en la literatura es la tasa dptima de infusion hidrica. Estudios prospectivos
y guias internacionales en general respaldan una reposicion lenta para evitar el edema cerebral (Glaser,
2022) y (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2025).

Sin embargo, los reportes de casos retrospectivos en SPW muestran que estos pacientes suelen llegar

con osmolaridades significativamente mas altas que el promedio, lo que hace que incluso las tasas de

rehidratacion estandar puedan resultar agresivas para un cerebro que ha tenido mas tiempo para




desarrollar adaptaciones osméticas celulares (Madeo, 2024). Esta observacion refuerza la necesidad de
individualizar el manejo hidrico, priorizando la estabilidad hemodinamica sobre la normalizacion rapida
de la glucemia.

La evidencia analizada sugiere que el calculo de la rehidratacion basado en el peso total es una
aproximacion imprecisa y peligrosa en el SPW. Estudios sobre la composicion corporal en este fenotipo
demuestran que la sarcopenia relativa y el déficit de masa magra reducen el volumen de distribucion
hidrica. Los estudios proponen que la estimacion del déficit de liquidos deberia ajustarse a la masa
magra, evitando que el exceso de tejido adiposo distorsione el calculo del agua libre necesaria (Hoybye,
2026) y (Crind, 2020).

Por consiguiente, la implementacion de herramientas de evaluacion de la composicion corporal resulta
imperativa para aplicar esta estrategia de seguridad, por ejemplo, la formula de Hume, que permite al
clinico objetivar la reduccion del compartimento muscular y obtener una base de calculo mas cercana
a la realidad biologica del paciente (Mager, 2022). Complementariamente, en unidades de cuidados
intensivos que dispongan de Bioimpedancia Eléctrica (BIA), se puede monitorear de forma dindmica
el porcentaje de agua intra y extracelular, ajustando la velocidad de infusion de insulina y liquidos en
tiempo real (Van, 2021). Ver tabla 2.

Por tanto, esta revision propone que el porcentaje de déficit sugerido por Glaser et. al. (2022), se calcule
estrictamente sobre la Masa Magra (LBM) estimada, asegurando una rehidratacion efectiva pero segura.
Ver tabla 3

En relacion con el manejo de los electrolitos en el paciente con SPW requiere una vigilancia estrecha y
proactiva, diferenciandose del protocolo pediatrico general. Segln las directrices de la ISPAD (Glaser,
2022) y estudios de casos sobre EHH (Ryan, 2023); (Shahramian, 2022) y (Lukman, 2022), el déficit
de potasio en el EHH es mayor que en la cetoacidosis diabética, alcanzando niveles bajos al iniciar la
terapia con insulina. En el contexto del SPW, los estudios de composicion corporal indican que la
sarcopenia reduce el reservorio intracelular de potasio disponible. Por lo tanto, se recomienda el inicio

temprano de la reposicion de potasio (tan pronto como se verifique la funcion renal) para evitar arritmias

y debilidad muscular extrema (Sohn, 2023) y (Boboc, 2024). Ver Tabla 4




Como se observa en la Tabla 4, el manejo electrolitico en el SPW debe ser preventivo. La baja reserva
muscular documentada en los estudios de composicion corporal implica que el paciente tiene menos
'amortiguamiento' para cambios en el potasio y fosfato intracelular. De este modo, la reposicion debe
iniciarse tan pronto como se establezca el flujo urinario, manteniendo un monitoreo de electrolitos cada
2 a 4 horas durante la fase critica del tratamiento (Erhardt, 2022); (Choi, 2025).

A nivel tedrico, este analisis desafia el modelo de talla inica en la medicina de emergencias endocrinas.
Clinicamente, el impacto de esta revision reside en la propuesta de un cambio de paradigma: la
transicion de un manejo protocolizado por guias generales a una medicina de precision pediatrica, donde
el diagnodstico genético debe dictar la agresividad del tratamiento hidrico y la vigilancia de la sed (Quian,
2022); (Shaikh, 2024); (Daley, 2025) y (Paprocki,2022). Ver Figura 1.

Por otra parte, la sensibilidad a la insulina reportada en estudios observacionales de DM2 pediatrica
difiere de la observada en el fenotipo de Prader-Willi. Mientras que en la obesidad exo6gena predomina
una resistencia a la insulina marcada, estudios metabdlicos en SPW sugieren que estos niflos pueden
ser paradojicamente sensibles a la insulina una vez que se inicia la hidratacion (Szabadi, 2022) y (Lee,
2023). Esta respuesta se acentua tras la fase de expansion hidrica inicial, donde la restauracion de la
perfusion tisular puede desencadenar descensos rapidos de la glucemia, reforzando la necesidad de
utilizar dosis de insulina de rango inferior para prevenir cambios osmoticos bruscos (Zahran, 2023).
Finalmente, reflexionar la gestion ambiental en el entorno hospitalario, estudios sobre el
comportamiento en SPW subrayan que el estrés de la enfermedad aguda puede exacerbar la busqueda
compulsiva de alimentos (Tachibana, 2025); (Calcaterra, 2023) y (Hu, 2025). Si no se implementan
medidas de control estricto en la unidad de cuidados criticos, el acceso accidental a carbohidratos puede
sabotear el tratamiento del EHH, un riesgo que no esta contemplado en las guias de manejo de diabetes
pediatrica general (Howarth, 2024).

La principal limitacion radica en el disefio de los estudios. La mayoria de la informacion especifica
sobre SPW y EHH proviene de reportes de casos. Si bien el estudio de Everett et al. ofrece una potencia
estadistica robusta para el EHH pediatrico general, sus hallazgos no son directamente extrapolables a

poblaciones con sindromes genéticos, quienes son sistematicamente excluidos de los ensayos clinicos

a gran escala debido a su rareza (Everett, 2023).




Ademas, la busqueda se limitd a articulos en inglés, espafiol y portugués, lo que podria excluir
experiencias clinicas valiosas de regiones con protocolos de manejo metabolico distintos. Por ultimo,
la variabilidad en los criterios diagnosticos de EHH utilizados en diferentes décadas dificulta una
comparacion lineal de la evolucion histérica.
ILUSTRACIONES, TABLAS, FIGURAS.

Tabla 1. Comparativa de consideraciones fisiopatologicas y terapéuticas: EHH pediatrico estandar
frente al fenotipo Prader-Willi.

Parametro Manejo EHH Pediatrico Ajustes Criticos en SW
Convencional

Presentacion y Diagndstico  Polidipsia y poliuria evidentes. Insidioso:  Hipodipsia  central
Temprano por sintomatologia clésica. enmascara la deshidratacion severa

pese a osmolaridad extrema.

Reanimacion Hidrica Inicial ~ Bolos de cristaloides (20 ml/kg) si hay Mayor riesgo de edema cerebral

choque. por osmolaridad basal muy alta y
Reposicion del déficit en 48-72h. composicion corporal con baja
agua total.
Terapia con Insulina Infusion 0.05 - 0.1 U/kg/h una vez Sensibilidad paradojica: Iniciar con
expandido el volumen. dosis minimas (0.02 U/kg/h).

Riesgo de descenso glucémico
>100 mg/dL/h por sensibilidad

periférica atipica.

Equilibrio Electrolitico (K+)  Reposicion estandar segun flujo urinario. Déficit critico de K™: Baja masa
Reservorio intracelular normal. magra reduce el reservorio total de
potasio. Riesgo inminente de

hipocalemia severa al iniciar

insulina.
Control Conductual Ayuno estandar en fase aguda de crisis Vigilancia para evitar ingesta
hiperglucémica. compulsiva de carbohidratos en el

entorno hospitalario.

Nota: EHH: Estado Hiperosmolar Hiperglucémico; SPW: Sindrome de Prader-Willi; K* Potasio.
Fuente: Elaboracion propia basada en las guias ISPAD, American Diabetes Association ADA, estudios sobre SPW.




Tabla 2. Métodos de estimacion de masa magra y composicion corporal aplicables al SPW.

Método / Formula

Descripcién / Ecuacion

Utilidad en el Manejo del EHH

Formula de Hume

Nifios: (0.328 x kg) + (0.339 x cm)
-29.5
Niiias: (0.296 x kg) + (0.418 x cm)

Permite una estimacion rapida del agua corporal
total (Masa magra) para el calculo del déficit

hidrico basal, evitando la sobreestimacion por

-43.2 peso total.
Bioimpedancia Medicion  de  resistencia y Gold standard clinico para determinar el
Eléctrica (BIA) reactancia al paso de corriente porcentaje de agua intra y extracelular real en el
eléctrica de baja intensidad. fenotipo SPW y monitorear cambios en la

hidratacion.
Lean Mass Index LMI = Masa Magra (kg) / Talla Evalua el grado de sarcopenia; util para ajustar la
(LMI) (m)? velocidad de infusion de insulina y evitar

hipopotasemia.

Nota: LBM: Lean Body Mass (Masa Magra corporal); BIA: Bioelectrical Impedance Analysis.
Fuente: Elaboracion propia basada en las metodologias de estimacion de composicion corporal.

Tabla 3 Comparativa de protocolos: manejo estandar vs. propuesta ajustada para SPW.

Parametro
(ISPAD/ADA)

Manejo Estandar

Propuesta de Ajuste para SPW

Base de Ciélculo

Peso Corporal Total (kg)

Masa Magra Estimada (LBM)

Estimacion de Déficit

12% - 15% del Peso Total

12% - 15% de la Masa Magra

Bolo Inicial

20 ml/kg (Peso Total)

10 - 20 ml/kg (Masa Magra)

Infusion de Insulina

0.05 - 0.1 U/kg/h

0.025 - 0.05 U/kg/h

Tiempo de Correccion 48 a 72 horas

72 horas (Reposicion lenta)

Nota: EHH: Estado Hiperosmolar Hiperglucémico; LBM: Lean Body Mass (Masa Magra); ISPAD: International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes. Fuentes: Estandar basado en guias ISPAD y ADA. Ajustes para SPW basados en estudios
de arquitectura corporal, reportes de sensibilidad insulinica y riesgos de edema cerebral.

Tabla 4. Recomendaciones de manejo de potasio y electrolitos.

Electrolito Recomendacion Estandar Consideracion Especial en SPW
(ISPAD)
Potasio Reposicion de 40 mmol/L en los Inicio precoz: Debido a la menor reserva muscular
(K+) liquidos de mantenimiento. (sarcopenia), la caida de potasio al iniciar insulina puede ser
mas drastica y peligrosa.
Sodio Monitoreo del sodio corregido; Vigilancia de Osmolaridad: El ajuste de liquidos por masa
(Na+) debe aumentar conforme baja la magra es vital para que el sodio suba de forma controlada y
glucosa. evitar el edema cerebral.
Fosfato Reposicion solo si hay debilidad Riesgo de Hipotonia: La hipofosfatemia puede agravar la

muscular o niveles <1 mg/dL.

hipotonia basal del paciente; se recomienda monitoreo

estricto durante la fase de rehidratacion rapida.

Nota: K*: Potasio; Na*: Sodio; Osm: Osmolaridad sérica.

Fuente: Elaboracion propia basada en los criterios de seguridad de Everett et al., ISPAD y los hallazgos de estudios.
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Figura 1. Algoritmo de manejo integral del estado Hiperosmolar Hiperglucémico en el sindrome de
Prader-Willi.

SOSPECHA DE EHH EN SPW
Glucemia >600 mg/dl | Osmolaridad >320 mOsm/kg

EVALUACION INICIAL
Estado neuroldgico (Glasgow) y estabilidad hemodinamica

¢(CHOQUE HIPOVOLEMICO?

/\

NO
Iniciar hidratacion de mantenimiento lenta

Sl
Bolo 10-20 mi/kg
(basado en masa magra / LBM)

—— —

FASE 1. REANIMACION HIiDRICA INICIAL
NaCl 0.9% o 0.45% segun sodio corregido
No iniciar insulina en la primera hora

FASE 2. REPOSICION DEL DEFICIT (48-72 h)
Calcular déficit de agua libre (Férmula de Hume)
Reponer 12-15% del déficit
Meta: osmolaridad <3 mOsm/kg/h

FASE 3. MANEJO DE ELECTROLITOS E INSULINA
Insulina IV 0.025-0.05 U/kg/h
Potasio 40 mEq/L
Descenso glucemia 50-75 mg/di/h

FASE 4. MONITOREO INTENSIVO
Controles cada 2 h: glucemia, Na, K, Cl,
osmolaridad calculada y Glasgow

MEDIDAS ADICIONALES
Prevencién de hiperfagia
Vigilancia de edema cerebral

Nota: EHH: Estado Hiperosmolar Hiperglucémico. SPW: Sindrome de Prader Willi. LBM: Lean Body Mass. NaCl: Cloruro
de Sodio. Na: Sodio. K: Potasio. CI: Cloro.

Fuente: Elaboracion propia basada en la sintesis de evidencia.

CONCLUSIONES

La presente revision bibliografica permite concluir que el manejo del estado Hiperosmolar

Hiperglucémico (EHH) en pacientes con sindrome de Prader-Willi (SPW) representa uno de los

escenarios mas complejos de la pediatria metabdlica actual. A partir del analisis de la evidencia

recopilada, se plantean las siguientes conclusiones:




El estado Hiperosmolar Hiperglucémico (EHH) en el sindrome de Prader-Willi no es una complicacion
convencional; es el resultado de una "tormenta perfecta" donde convergen la hipodipsia de origen
hipotalamico, la hiperfagia masiva y una composicion corporal caracterizada por sarcopenia relativa.
El manejo hidrico y la dosificacion de insulina basados en el peso corporal total representan un riesgo
iatrogénico elevado en el SPW. Esta revision concluye que es imperativo calcular el déficit hidrico
basdndose en la masa magra (LBM), utilizando herramientas como la Formula de Hume o
Bioimpedancia, para evitar el descenso abrupto de la osmolaridad.
La hipotonia muscular y la baja masa magra reducen los depdsitos intracelulares de potasio. En
consecuencia, el monitoreo electrolitico debe ser més frecuente que en el protocolo habitual,
anticipando hipocalemias severas al inicio de la insulinoterapia, la cual debe ser retardada y
administrada a dosis bajas (0.05 U/kg/h).
Existe una brecha critica en las guias internacionales actuales. Se requiere la validacion de protocolos
de manejo de crisis hiperosmolares disefiados especificamente para pacientes sindromicos con obesidad
morbida. Asimismo, es imperativo investigar el rol de la monitorizacion continua de glucosa en tiempo
real durante la fase aguda del EHH para prevenir caidas glicémicas peligrosas en estos pacientes con
sensibilidad insulinica paradojica.
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