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Resumen

El estudio buscOd determinar las caracteristicas clinico epidemiologicas de los
pacientes con Sindrome de Prader Willi (SPW) en el Pera durante el afio 2017. Fue
una investigacion cuantitativa, transversal descriptiva observacional. El muestreo fue
por conveniencia. Se aplicé un cuestionario elaborado por los investigadores y los
criterios de Holm para la descripcion y diagnadstico clinicos. Los resultados sefialan que
la edad promedio fue de 21.7 afos, rango:13 - 32 afios. El 78% es masculino. El 67%
cuenta con estudios genéticos previos, el 56% fue diagnosticado tardiamente. En el
67 % una delecion fue detectada. La edad materna promedio al nacimiento del hijo
fue de 37 afos, y la paterna de 39 afos. El 100% presentd hipotonia central neonatal
e infantil con pobre succion que mejord con la edad, problemas de alimentacién y
ganancia de peso en el periodo de lactante, hipogonadismo e hipoplasia genital. EI 78
% de pacientes fue tratado con hormona de crecimiento, solo el 22 % fue tratado de
manera regular y con seguimiento por un endocrinélogo. El apnea obstructiva del
suefio, la displasia escrotal, criptorquidea y lesiébn dermatoldgica fue frecuente. La
investigacion concluye en que el diagndstico clinico y genético de SPW en el Peru es
tardio. Los criterios de Holm muestran que los pacientes cumplen en su mayoria con
un perfil clinico similar al de otros estudios. Los pacientes con SPW en el Perl han
requerido tratamiento hormonal y fueron frecuentes las comorbilidades.

Palabras clave: Sindrome de Prader Willi, hipotonia muscular, deficiencia de
hormona de crecimiento, retardo mental, obesidad, problemas de comportamiento.



Abstract

The research tried to determine the clinical epidemiological characteristics of patients
with Prader Willi Syndrome (PWS) in Peru during 2017. It was a quantitative, cross-
sectional, observational descriptive investigation. Sampling was for convenience. A
guestionnaire prepared by the researchers and the Holm criteria for clinical description
and diagnosis were applied. The results indicate that the average age was 21.7 years,
range: 13 - 32 years. 78% males. 67% have previous genetic studies, 56% were
diagnosed late. In 67% of genetic studies a deletion was detected. The average
maternal age at the birth was 37 years, and the paternal age was 39 years. 100%
presented central neonatal and infantile hypotonia with poor suction that improved with
age, feeding problems and weight gain in the period of infant, hypogonadism and
genital hypoplasia. 78% of patients were treated with growth hormone, only 22% were
treated regularly and followed by an endocrinologist. Obstructive sleep apnea, scrotal
hypoplasia, cryptorchidism and dermatological lesion were frequent. The research
concludes that the clinical and genetic diagnosis of PWS in Peru is delate. According
to Holm's criteria, patients mostly meet a clinical profile similar to other studies. Patients
with PWS in Peru have required hormonal treatment and comorbidities were frequent.

Keywords: Prader Willi syndrome, muscle hypotonia, growth hormone
deficiency, mental retardation, obesity, behavioural problems.



Introduccidén

El Sindrome de Prader Willi (SPW) es un trastorno del desarrollo neurolégico causado
por la falta de expresién de los genes de la region cromosémica 15q11-q12.(1) Existen
tres principales subtipos genéticos en PWS: delecidn paternal 15q11-q13 (65-75% de
los casos), disomia maternas uniparental 15 (20-30% de los casos), y defecto de
impresion (1-3%). Las manifestaciones clinicas cambian con la edad. En el nacimiento
se presentan con hipotonia y una pobre capacidad de succion, luego una falta de
crecimiento durante la infancia. A medida que el individuo envejece, otras
caracteristicas tales como baja estatura, hiperfagia, aumento excesivo de peso, retraso
del desarrollo, discapacidad cognitiva y problemas de comportamiento se hacen
evidentes. El fenotipo es probablemente debido a la disfuncion hipotalamica, que es
responsable de la hiperfagia, la inestabilidad de la temperatura, alto umbral de dolor,
hipersomnia y multiples anomalias endocrinas incluyendo deficiencias en la hormona
de crecimiento y de la hormona estimulante de la tiroides, hipogonadismo e

insuficiencia suprarrenal central. (13) (22)

Las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con SPW son sin duda
la obesidad, las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares a las que esta
conduce. Estas pueden ser prevenidas con un diagndstico e intervencién terapeutica

temprana.

En nuestro pais el SPW esta considerado como una “enfermedades Raras o
Huérfanas”, catalogandola como una condicion de “muy baja prioridad” para el estado.
Si bien no se trata de un tema de salud publica, se trata de un grupo de pacientes que
se estima alcanzarian el nimero de 1 041 a 3123 (1: 10,000-1: 30.000 de 31 237 385
habitantes a nivel de todo Perl segun en el censo nacional del 2017), que se
beneficiarian de un conocimiento mas profundo y actualizado de este tema. En ese
contexto esta investigacion busco determinar cuéales fueron las caracteristicas clinico
epidemioldgicas de los pacientes con Sindrome de Prader Willi (SPW) en el Peru

durante el afio 2017. Para esto se ha descrito las caracteristicas demograficas y
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genéticas de los pacientes, asi mismo se han aplicado criterios de diagnéstico clinico,
perfil de los tratamientos recibidos y las comorbilidades desarrolladas.

Con esta investigacion buscamos saber el estado actual de los pacientes con SPW,
las terapias usuales que han recibido, reflexionar sobre la necesidad de atencion
multidisciplinaria, las comorbilidades que los aquejan las que podriamos prevenir con

un diagnaostico e intervencion tempranos.

En nuestro pais; el 8 de mayo de 2017; se estimul6 la conformacién de la Asociacion
Peruana de SPW, como una iniciativa de padres, madres y profesionales de salud a
fin de poder asegurar un soporte familiar, clinico y educativo a toda persona con
sospecha diagnéstica o diagnosticada con este sindrome en nuestro Pais. Esta
investigacion pretende servir al desarrollo de esta sociacion y al conocimiento general

sobre el SPW en el Peru.
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Capitulo |
Planteamiento del estudio
1.1. Planteamiento del problema

Dentro de los problemas principales asociados a SPW se encuentran las alteraciones
congénitas (cardiacas, reno-ureterales, vertebrales entre otros), el sindrome
metabdlico (hipertension, obesidad y diabetes) y los trastornos conductuales y
psiquiatricos. Los pacientes con SPW desarrollan caracteristicas tipicas descritas en
multiples articulos, sin embargo los datos que tomamos de referencia provienen de
estudios europeos o0 norteamericanos, sin contar actualmente con estudios nacionales

ni locales.

En Latinoamérica paises como Chile, Brasil y Argentina han brindado informacién
valiosa al respecto, sin embargo e nuestro pais ain no contamos con estudios clinico
epidemioldgicos que nos permitan una mejor comprensiéon del SPW en nuestra

poblacion.

Sabemos que la obesidad es uno de los principales factores que determinan las
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad en pacientes con PWS, esta se desarrolla
a temprana edad dada la presencia de hiperfagia como un sintoma frecuente,
resultando en un marcado riesgo de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares

(1). Sin embargo hasta la fecha, no podemos precisar la incidencia de obesidad en



pacientes con SPW, tampoco sabemos si esta tiene el mismo patrén de desarrollo de
acuerdo a la edad del paciente.

Esta investigacion pretende determinar las caracteristicas clinico epidemiolégicas del

SPW en nuestro pais.
1.2. Formulacion del problema
1.2.1. Problema general

¢, Cuadles son las caracteristicas clinico epidemiologicas del Sindrome de Prader Willi

en el Perd durante el afio 2017?
1.2.2. Problemas Especificos.

e Cudles son las caracteristicas demogréficas de los pacientes con Sindrome de

Prader Willi en el Pert?

e (Cudles son las caracteristicas genéticas de los pacientes con Sindrome de

Prader Willi en el Per(?

e Cudles las caracteristicas sociodemogréaficas de los padres de pacientes con

Sindrome de Prader Willi en el Peru?

e (Cudles las caracteristicas clinicas de los pacientes con Sindrome de Prader Willi

en el Peru?

e Cudl es el perfil de tratamiento médico de los pacientes con Sindrome de Prader
Willi en el Pera?

e ;Cuales son las comorbilidades asociadas frecuentemente a Sindrome de Prader

Willi en el Pera?
1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar las caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes con Sindrome

de Padrer Willi en el Peru durante el afio 2017.
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1.3.2. Objetivos especificos.

e Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con Sindrome de

Prader Willi en el Perq.

e Determinar las caracteristicas genéticas de los pacientes con Sindrome de Prader

Willi en el Perd.

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los padres de pacientes con

Sindrome de Prader Willi en el Peru

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con Sindrome de Prader

Willi en el Perd.

e Determinar el perfil de tratamiento médico de los pacientes con Sindrome de

Prader Willi en el Perq.

e Detrerminar las comorbilidades asociadas frecuentemente a Sindrome de Prader
Willi

1.4. Justificacién e Importancia

Como se ha descrito anteriormente, a nivel mundial una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad elevadas en pacientes con SPW es sin duda la obesidad y las
complicaciones metabdlicas y cardiovasculares a las que esta conduce. Sin embargo,
la principal preocupacién es que al tener una baja incidencia y prevalencia, no siempre
es priorizada por los Sistemas Sanitarios, ya que existen otras enfermedades que

epidemiolégicamente tienen mayor impacto en la sociedad.

En nuestro pais la Resolucion Ministerial N° 151-2014/MINSA el SPW esta
considerado como una “enfermedades Raras o Huérfanas”, catalogandola como una

condicion de “muy baja prioridad” para el estado. (2).
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Tabla 1

Categorizacion de enfermedades en el Peru

GRUPO CATEGORIA N° de
enfermedades

Grupo 1 Muy alta prioridad 8
Grupo 2 Alta prioridad 62
Grupo 3 Baja prioridad 27
L 302

Grupo 4 Muy baja prioridad Incluido Sindrome
de Prader Willi

Fuente: MINSA (2014)

El Ministerio de Salud Peruano en la publicacion hecha en su “boletin epidemiolégico”,
define las “enfermedades huérfanas” como aquellas que son “desatendidas”, que
afectan un “pequefio numero de individuos” (denominados huérfanos de salud),
enfermedades “no adoptadas por la industria farmacéutica” debido a que ofrece pocos
incentivos financieros para el sector privado porque su frecuencia, prevalencia e

incidencia es baja, y por aquellas en las que falta conciencia publica sobre el tema.(3)

En nuestro pais, segun la ley N°29698 (que declara de Interés Nacional y Preferente
Atencion el Tratamiento de Personas que padecen Enfermedades Raras o Huérfanas)
en el articulo N° 02, refiere que una “enfermedad rara o huérfana”; incluidas las de
origen genético; es aquella que tiene peligro de muerte o de invalidez crénica, con baja
frecuencia, presenta muchas dificultades para ser diagnosticada y efectuar su
seguimiento, es de origen desconocido en la mayoria de los casos y, conlleva a

multiples problemas sociales y con escasos datos epidemioldgicos. (4).

Desde esta perspectiva, en Perd, el diagndstico y tratamiento de pacientes con SPW

un camino lleno de retos que seran explicados a continuacion”:
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Si bien este sindrome se estudia como parte de los contenidos dentro del curso de
genética médica de la carrera de Medicina Humana, el primer reto corresponde a la
baja incidencia de casos y el escaso personal de la salud capacitado para de
diagnéstico clinico de los pacientes con alta sospecha de SPW, dejando a los nifios

con diagnosticos genéricos como el de “hipotonia muscular”.

Una de las principales dificultades en el recién nacido con SPW es la dificultad para la
succion; segundo reto; asi los someten como parte del tratamiento, al uso de sonda
nasogastrica para la alimentacion, que no se ha precisado hasta la fecha si
condicionaria el desarrollo de obesidad en los siguientes afios. Algunos padres que no
estan de acuerdo con este procedimiento, optan por alimentar a sus hijos con “goteros,
tapitas de jarabes, cucharitas entre otros”. Refieren que sus hijos e hijas lograban
deglutir solo 10 ml de leche en 2 horas. Se suma a este problema la falta de difusion
de terapias, por ejemplo la de “Castillo Morales”, que son parte del esquema de

tratamiento de SPW en paises como Alemania, Argentina y Chile.

Luego, en los casos en que se logra una sospecha clinica al nacimiento, se encuentran
con un tercer reto; el diagndstico genético; que en nuestro pais no es cubierto por el
Sistema de Salud peruano. Por esta raz6n muchos padres deben enviar las muestras
a Institutos Genéticos fuera del pais y en otros casos los estudios deben ser
solventados por financiamientos obtenidos por medio de proyectos de investigacion

desarrollados por algunas Universidades.

Como consecuencia de esta realidad, los nifios tienen diagndsticos tardios; cuarto reto;
incluso en momentos en que la hiperfagia y la obesidad ya se instalaron. Un
diagnostico tardio condiciona también una intervencion terapéutica tardia, asi, no se
puede actuar desde la prevencién, sino desde el tratamiento de las complicaciones,
gue van deteriorando la salud de los pacientes y generan también incertidumbre dentro

del entorno familiar.

El quinto reto corresponde a la necesidad de contar con un equipo interdisciplinario de
profesionales de la salud (pediatras, endocrindlogos, psiquiatras, nutricionistas,

rehabilitadores fisicos, cirujanos, logopedas) que aseguren una terapéuticay asesoria
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profesional oportuna, con la intencién de prevenir complicaciones o0 asegurar
tratamientos mas tempranos. Asi, en nuestro pais, si bien existen profesionales que
se han comprometido en el manejo de estos pacientes, esto aun resulta insuficiente

debido a que no son tratados desde una perspectiva integral.

Desde el contexto familiar; el SPW exige cambios en el estilo de vida de todos los
miembros, sexto reto; y quiza el mas importante. Se ha reportado por ejemplo, que un
tratamiento dietético temprano es eficaz para evitar un aumento de peso excesivo en
pacientes con SPW (9), esto es posible solo sila familia adopta habitos dietéticos que
permitan dar un sélido soporte al paciente. Asi, la suma un control dietético con un
adecuado gasto energético mediante ejercicios, seria la mejor combinacion para evitar

el desarrollo de obesidad.

Desde la perspectiva de “Salud Publica”, el estado peruano ha elaborado la “Propuesta
de Plan Nacional de Prevencién, Diagndstico, Atencion Integral, Tratamiento,
Rehabilitacion y Monitoreo de las Enfermedades Raras o Huérfanas” publicado en
marzo de 2014, con el objetivo de “establecer los lineamientos que permitan el acceso
de las personas que padecen enfermedades huérfanas a la atencion integral de salud,
que incluya acciones de promocion, prevencion, diagnéstico, tratamiento y

rehabilitacion en los establecimientos del Sector Salud”. (5).

Estas iniciativas permitiran promover la prevencién secundaria (enfocadas sobre todo
en el diagnostico precoz y tratamiento temprano de los pacientes con SPW). De este
modo los recursos humanos y econdmicos invertidos por el estado y por las familias
no se centrarian en atender a los pacientes en una etapa cronica, cuando las secuelas

de la obesidad ya se hacen evidentes.

En nuestro pais; el 8 de mayo de 2017; se estimulé la conformacién de la Asociacion
Peruana de SPW, como una iniciativa de padres, madres y profesionales de salud a
fin de poder asegurar un soporte familiar, clinico y educativo a toda persona con
sospecha diagnostica o diagnosticada con este sindrome en nuestro Pais. Actualmete

cuenta con una junta directiva que trabaja a fin de lograr la constitucion legal de la
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asociacion y miembros activos que promueven reuniones de orientacibn médica y

terapedtica. A la fecha se ha incrementado el nimero de miembros.

Dentro del campo clinico uno de los principales objetivos es describir la situcion clinica-
epidemioldgica actual de esta enfermedad, objetivo que comulga con la ejecuciéon de

esta investigacion.
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Capitulo Il
Marco tedrico
2.1. Antecedentes del Problema
2.1.1. Antecedentes nacionales.

En noviembre de 2018 se publicé un articulo sobre genética y genomica en Perq, que
analizé la frecuencia de presentacion de desordenes genéticos diagndsticados en el
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia, determiné un conteo de 14 casos de
pacientes con SPW que representaban un total de 0,13 % de los casos diagnosticados
desde el 2014 al 2018. Un porcentaje poco frecuente teniendo en cuenta los 1344

casos de Sindrome de Down que representaron el 12.7 % de casos. (6).

El 8 de mayo de 2017 se logré iniciar la gestion de conformacién de la Asociacion
Peruana de SPW con la intencién de agrupar a familias y profesionales de la salud,
con el objetivo comun de mejorar la calidad de vida de los pacientes y familiares

vinculados al sindrome.

Uno de los principales objetivos en la Asociacién; dentro del area de asesoria clinica,
es realizar un diagnostico situacional del paciente y el entorno familiar en el que se
desenvuelve, esto a fin de identificar los factores que desencadenan el desarrollo de
enfermedades como Obesidad, Hipertensién Arterial (HTA) y Diabetes Mellitus (DM).
De estas enfermedades, la obesidad es la primera causa que condiciona niveles

elevados de morbilidad y mortalidad en pacientes con SPW.
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2.1.2. Antecedentes Internacionales.

Multiples investigaciones asocian el SPW con una morbilidad y mortalidad elevadas
en nifios y adultos. Por ejemplo, un estudio en pacientes pediatricos estim6 el
Sindrome Metabdlico (SM) y sus componentes de acuerdo con el estado de la
obesidad. El estudio mostr6 que los pacientes obesos con SPW presentan una
frecuencia de SM muy cercanos a los de los controles obesos, lo que sugiere el papel
crucial de la condicién de la obesidad. Asi, concluyen que la prevencion de la aparicion
de la obesidad sigue siendo el objetivo mas importante del tratamiento SPW. La
identificacion precoz de la EM podria ser util para mejorar la morbilidad y la mortalidad
en estos pacientes. (7).

Por otro lado, los individuos con SPW estan en mayor riesgo de desarrollar trastornos
conductuales y psiquiatricos, y a menudo requieren tratamiento con antipsicoticos
(AP). Contrariamente al aumento significativo de peso asociado al uso de AP
observada en la poblacién general, la literatura existente sugiere la pérdida de peso

en pacientes con SPW.(8).

Un sintoma frecuente en pacientes con SPW es la hiperfagia y la obesidad marcada
es un riesgo para complicaciones metabdlicas y cardiovasculares. Asi un estudio
demostrd que un tratamiento dietético temprano que comenzé en el segundo afio de
vida y continué hasta la edad de diez afios, fue eficaz para evitar un aumento excesivo
de peso en pacientes con SPW, pero los resultados condicionaron una menor
estatura. Por otro lado sugieren que la Hormona de Crecimiento (HG) puede ser un

tratamiento adicional util en estos pacientes. (9).

Sin embargo, otras investigaciones determinaron que los pacientes con SPW tienden
a desarrollar obesidad y sus complicaciones después de la interrupcién del tratamiento

con HG y como consecuencia, elevan su IMC. (10).

Un estudio sobre el diagnostico precoz del SPW, con una media de 6,3 meses y con
intervenciones nutricionales individuales determiné que estos pueden mejorar la

evolucion nutricional y de desarrollo y disminuir la tasa de mortalidad en la
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infancia.(11), asi el SPW es un excelente ejemplo de como el diagndstico y el
tratamiento precoz puede mejorar el pronostico a largo plazo para algunos trastornos

genéticos. (12).

La identificacion temprana de sindrome metabdlico podria ser util para mejorar la
morbilidad y prevenir la mortalidad en estos pacientes (21). Investigaciones anteriores
han demostrado que la obesidad (uno de los componentes del sindrome metabdlico)
en pacientes con SPW se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad, por lo tanto,
es importante identificar los factores de riesgo y, si es posible, comenzar la prevencion.
(13, 14, 15, 16).

Este hallazgo pone de manifiesto la naturaleza critica de las estrategias de prevencion
e intervencion dirigidas a minimizar los efectos de la hiperfagia en individuos con SPW.
(17).

El comportamiento de busqueda de alimento incesante asociado con SPW como el
robo, el acaparamiento de alimentos, comer sustancias no comestibles y mentir acerca
de comer, puede causar agitacion, tanto dentro como fuera del hogar. Asi, una
orientacion oportuna a los cuidadores sobre terapias médicas, orientacion dietética y
manejo de la conducta son las principales opciones de manejo de la hiperfagia y la
gestion de la obesidad en el SPW. (18).

Respecto a la hormona de crecimiento, se puso de relieve la importancia de evaluar la
mineralizacion 6sea en personas con SPW y los efectos beneficiosos del tratamiento
prolongado con HG. Hubo una tendencia a una mayor Densidad Mineral Osea (DMO)

en individuos con disomia uniparental. (19).

En otro estudio, se reportd que 22 por ciento de los pacientes presentaron otros
defectos congénitos con un riesgo entre 5.4 y 18,7 veces mayor que la de la poblacion
general. Los defectos congénitos mas frecuentes fueron defectos cardiacos,
malformaciones renoureterales, anomalias vertebrales, displasia de cadera, pie
zambo, y agenesia / hipoplasia del cuerpo calloso. Cada uno de estos defectos

congénitos fue significativamente mas frecuente en los nifios con SPW que en la
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poblacion general. Los defectos congénitos del corazon fueron mas frecuentes en las
nifias que en los nios con SPW. No se encontraron diferencias significativas cuando

los defectos se correlacionaron con los diferentes subtipos etiologicos. (20).
2.2. Bases Tedricas

El Sindrome de Prader Willi (SPW) es un trastorno del desarrollo neurolégico causado
por la falta de expresién de los genes de la region cromosdmica 15q11-q12.(1) Existen
tres principales subtipos genéticos en PWS: delecidn paternal 15q11-q13 (65-75% de
los casos), disomia maternas uniparental 15 (20-30% de los casos), y defecto de

impresion (1-3%).

Las manifestaciones clinicas cambian con la edad. En el nacimiento se presentan con
hipotonia y una pobre capacidad de succion, luego una falta de crecimiento durante la
infancia. A medida que el individuo envejece, otras caracteristicas tales como baja
estatura, hiperfagia, aumento excesivo de peso, retraso del desarrollo, discapacidad
cognitiva y problemas de comportamiento se hacen evidentes. ElI fenotipo es
probablemente debido a la disfuncién hipotaldmica, que es responsable de la
hiperfagia, la inestabilidad de la temperatura, alto umbral de dolor, hipersomnia y
multiples anomalias endocrinas incluyendo deficiencias en la hormona de crecimiento
y de la hormona estimulante de la tiroides, hipogonadismo e insuficiencia suprarrenal
central. (13, 22).

El andlisis especifico de metilacibn de ADN-Parental detectara mas del 99% de los
individuos. Sin embargo, son necesarios estudios genéticos adicionales para

identificar las clasificaciones moleculares. (23).
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Figura 1. Resumen del mapa genético y de expresion de la regiébn cromosdmica 15¢q11.2-q13.
Fuente: Driscoll DJ, Miller JL, Schwartz S, et al. Prader-Willi Syndrome. (2017)

A nivel mundial presenta una tasa de prevalencia de 1: 10,000-1: 30.000 (24), a nivel
nacional y local se estima la misma prevalencia, sin embargo en nuestro pais no

existen registros que validen esta informacion.

Multiples investigaciones asocian el SPW con una morbilidad y mortalidad elevadas
en niflos y adultos. Por ejemplo, un estudio en pacientes pediatricos estimo el
Sindrome Metabdlico (SM) y sus componentes de acuerdo con el estado de la
obesidad. El estudio mostré que los pacientes obesos con SPW presentan un
frecuencia de SM muy cercanos a los de los controles obesos, lo que sugiere el papel
crucial de la condicién de la obesidad. Asi, concluyen que la prevencion de la
apariciéon de la obesidad sigue siendo el objetivo mas importante del tratamiento
SPW. La identificacion precoz del SM podria ser Gtil para mejorar la morbilidad y la

mortalidad en estos pacientes. (1).

Por otro lado, los individuos con SPW estan en mayor riesgo de desarrollar trastornos
conductuales y psiquiatricos, y a menudo requieren tratamiento con antipsicoticos
(AP). Contrariamente al aumento significativo de peso asociado AP observada en la
poblacién general, la literatura existente sugiere la pérdida de peso en pacientes con
SPW. (8).

Un sintoma frecuente en pacientes con SPW es la hiperfagia y la obesidad marcada

es un riesgo para complicaciones metabdlicas y cardiovasculares. Asi un estudio

24



demostré que un tratamiento dietético temprano que comenzo en el segundo afio de
vida y continu6 hasta la edad de diez afios, fue eficaz para evitar un aumento excesivo
de peso en pacientes con SPW, pero los resultados condicionaron una menor
estatura. Por lo tanto sugieren que la Hormona de Crecimiento (HG) puede ser un

tratamiento adicional Util en estos pacientes. (9).

Sin embargo, otras investigaciones determinaron que los pacientes con SPW tienden
a desarrollar obesidady sus complicaciones después de la interrupcion del

tratamiento con HG y como consecuencia, empeora su IMC. (10).

Un estudio sobre el diagnéstico precoz del SPW, con una media de 6,3 meses y con
intervenciones nutricionales individuales determiné que estos pueden mejorar la
evolucion nutricional y de desarrollo y disminuir la tasa de mortalidad en la infancia.
(11).

La identificacion temprana de sindrome metabdlico podria ser util para mejorar la
morbilidad y prevenir la mortalidad en estos pacientes (21). Investigaciones anteriores
han demostrado que la obesidad (uno de los componentes del sindrome metabdlico)
en pacientes con SPW se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad, por lo tanto,
es importante identificar los factores de riesgo y, si es posible, comenzar la
prevencion. (13,14,15,16).

Este hallazgo pone de manifiesto la naturaleza critica de las estrategias de prevencion
e intervencién dirigidas a minimizar los efectos de la hiperfagia en individuos con
SPW. (17).

El comportamiento de busqueda de alimento incesante asociado con SPW como el
robo, el acaparamiento de alimentos, comer sustancias no comestibles, y mentir
acerca de comer, puede causar agitacion, tanto dentro como fuera del hogar. Asi, una
orientacién oportuna a los cuidadores sobre terapias médicas, orientacion dietética y
manejo de la conducta son las principales opciones de manejo de la hiperfagia y la
gestion de la obesidad en el SPW. (16).
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De acuerdo a los datos obtenidos de la revision hecha por el Colegio Americano de
Genética Médica, se describen las manifestaciones e historia natural de la
enfermedad, el diagndstico clinico y sus criterios, las correlaciones genotipicas y

fenotipicas, los test diagndsticos, los diagnosticos diferenciales y el manejo. (24).
2.2.1 Manifestaciones e historia natural de la enfermedad.
e Caracteristicas prenatales.

El peso al nacer, la longitud y el indice de masa corporal (IMC) de los nifios con PWS
son 15-20% mas pequefios que los de sus hermanos no afectados, lo que indica que
el crecimiento es anormal antes del nacimiento. Es frecuente la hipotonia prenatal,
disminucién del movimiento fetal, posicién fetal anormal en el parto y una mayor

incidencia de parto asistido o cesarea.
e Hipotonia

La hipotonia infantil es un hallazgo casi universal, causando disminucion del
movimiento y letargia con disminucion de la excitacion esponténea, llanto débil y
reflejos pobres, incluyendo una mala succion. La hipotonia es de origen central, y los
estudios neuromusculares, incluyendo la biopsia muscular, cuando se realizan con
fines diagndsticos, son generalmente normales o muestran signos inespecificos de
desuso. La mala succion y el letargo producen un fracaso en la infancia temprana, y
la alimentacién por sonda o el uso de pezones especiales se requiere por lo general
durante un periodo variable de tiempo, por lo general semanas a meses. La hipotonia
mejora con el tiempo, pero los adultos siguen siendo ligeramente hipoténicos con

disminucién de masa muscular y tono.
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Figura 2. Lactante de 4 meses con PWS, se observa un alto grado de hipotonia.
Fuente: Jirgen Kunze. Atlas klinischer Syndrome/ Atlas de sindromologiia clinica (2010)

Figura 3. Logra sentarse sin apoyo en promedio a los 12 meses.
Fuente: Jones K. Smith’s:Patrones reconocibles de malformaciones humanas (2006)

e Desarrollo psiquico y motor tardio

Esta presente en el 90-100% de los nifios con SPW, con un promedio de hitos iniciales
alcanzado aproximadamente el doble de la edad normal (por ejemplo, sentado a los

12 meses y caminando a los 24 meses). Los hitos linguisticos también suelen
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demorarse. Las discapacidades intelectuales son generalmente evidentes cuando el
nifio llega a la edad escolar. Las pruebas indican que la mayoria de las personas con
SPW caen en el rango de discapacidad intelectual leve (cociente de inteligencia media
[1Q]: 60-70), aproximadamente el 40% tiene inteligencia limite o baja normal y
aproximadamente el 20% tiene discapacidad intelectual moderada. La mayoria de los
nifios con SPW tienen multiples discapacidades severas de aprendizaje y un pobre
desempefio académico por sus habilidades mentales. Aunque una pequefia
proporcion de individuos afectados tienen un desarrollo de lenguaje extremadamente
deteriorado, la habilidad verbal es una fortaleza para la mayoria, al margen de las
dificultades para la articulacién de palabras, que son frecuentes.

e Hiperfagiay obesidad - Fases nutricionales

- Lafase 0 se produce en el Utero, con disminucion de los movimientos fetales
y la restriccibn del crecimiento en comparacién con los hermanos no

afectados.
- Fase 1, el lactante es hipoténico y no obeso,

Subfase la caracterizada por dificultad para alimentarse con o sin el fracaso
de maduracién (edades: nacimiento hasta 15 meses, edad mediana al término:
9 meses).

Subfase 1b cuando el nifio crece de manera constante a lo largo de una curva
de crecimiento y el peso aumenta a una tasa normal (edad mediana de inicio:

9 meses, rango: 5-15 meses).
- Fase 2 se asocia con el aumento de peso

Subfase 2a, el peso aumenta sin un cambio significativo en el apetito o la

ingesta calorica (edad mediana de inicio: 2,08 afos),

Subfase 2b, el aumento de peso se asocia con un aumento concomitante de

interés en los alimentos (edad mediana de inicio: 4,5 afos).
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- Fase 3 se caracteriza por hiperfagia, tipicamente acompafiada de busqueda

de alimentos y falta de sensacion de saciedad (mediana de edad de inicio: 8

afnos). No todas las personas con PWS pasan por todas estas etapas, pero la

mayoria si.

- Fase 4, algunos adultos progresan a esta fase, que es cuando un individuo

gue estaba previamente en fase 3 ya no tiene un apetito insaciable y es capaz

de sentirse lleno.

Tabla 2

Fases nutricionales en PWS

Phases Median ages
0 Prenatal to birth
1a 0-9 months

1b 9-25 months
2a 2.1-4.5 years
2b 4.5-8 years

8 years to adulthood

Adulthood

Clinical characteristics

Decreased fetal movements and
lower birth weight than sibs

Hypotonia with difficulty feeding
and decreased appetite

Improved feeding and appetite and
growing appropriately

Weight increasing without appetite
increase or excess calories

Increased appetite and calories,
but can feel full

Hyperphagic, rarely feels full

Appetite is no longer insatiable

Fuente: Cassidy, Schwartz,. Miller, Driscoll. Prader-Willy syndrom (2012)
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Figura 4. Fase 1: Lactante hipotonico no obeso, requiere alimentacion por sonda nasogastrica.
Fuente: Jones K. Smith’s:Patrones reconocibles de malformaciones humanas (2006)

e Obesidad

La hiperfagia que ocurre en la Fase 3 se cree que es causada por una anomalia
hipotaldmica que resulta en la falta de saciedad. Existe un comportamiento de
bldsqueda de alimentos, con acaparamiento para la alimentacion, el robo de alimentos
o dinero para comprar alimentos son comunes. En la mayoria, el vaciado gastrico se
retrasa, y los vomitos son raros. La obesidad resulta de estos comportamientos y de
la disminuciébn de la necesidad calo6rica total. La obesidad en los PWS es
principalmente central (abdomen, glateos y muslos) en ambos sexos y, curiosamente.
La obesidad y sus complicaciones son las principales causas de morbilidad y
mortalidad Grupos independientes han demostrado que los niveles de grelina estan
significativamente elevados en niflos mayores hiperfagicos y adultos con PWS antes
y después de las comidas. La grelina es una potente hormona orexigénica circulante
gue se produce principalmente en el estdmago. Los niveles de grelina en circulacion
aumentan después del ayuno y son suprimidos por la ingesta de alimentos. El efecto

inductor del apetito actla a través de la via reguladora del apetito en el hipotalamo.
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Figura 5. Infante de 8 meses de edad con hipotonia, hipogonadismo y necesidad de alimentacion
asistida.
Fuente: Cassidy, Schwartz,. Miller, Driscoll. Prader-Willy syndrom (2012)

Figura 6. Joven de 19 afios con un control dietético inadecuado (indice de masa corporal (IMC) 67;
Puntuacion Z + +3.49) que muestra el habito corporal tipico del sindrome de Prader-Willi (PWS) con
grasa distribuida principalmente en abdomen, caderas y muslos.

Fuente: Cassidy, Schwartz,. Miller, Driscoll. Prader-Willy syndrom (2012)
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Figura 7. Hombre de 34 afios en un control dietético relativamente bueno (IMC n.o 30; Puntuacion Z +
1,66) que vive en una casa de grupo de PWS especializada. Tenga en cuenta la piel colgante de su
historial de obesidad maérbida.

Fuente: Cassidy, Schwartz,. Miller, Driscoll. Prader-Willy syndrom (2012)

e Caracteristicas dismorficas

Las caracteristicas faciales caracteristicas incluyen diametro estrecho bifrontal, fisuras
palpebrales en forma de almendra, puente nasal estrecho y vermillion superior fino con
las esquinas hacia abajo de la boca. Estos pueden o no ser evidentes al nacer y
evolucionar lentamente con el tiempo. Las manos son delgadas con una protuberancia
cubital hipoplasica, y en los nifios pequefios, el dorso de la palma y los dedos pueden
estar hinchados y los dedos pueden aparecer ahusados. La hipopigmentacion de
cabello, ojos y piel es comun en sujetos con una delecion debido a una pérdida
concomitante de una copia del gen OCAZ2. (Una pérdida homocigética del gen OCA2

produce albinoidismo positivo a la tirosinasa).
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Figura 8. a) Hipoplasia escrotal b) Anomalias dentales y caries c¢) Fisuras palpebrales en forma de
almendras d) y e) A la derecha mano y pie de paciente con PWS en comparaciéon con su coetareo.
Las manos y pies son pequefios.

Fuente: Jirgen Kunze. Atlas klinischer Syndrome/ Atlas de sindromologiia clinica (2010)

e Comportamiento y trastornos psiquiatricos

En el 70-90% de los individuos con SPW se evidencia un perfil de comportamiento
caracteristico con rabietas, terquedad, control y manipulacién, compulsividad y
dificultad para cambiar la rutina. Se ha informado de que este trastorno del
comportamiento aumenta con la edad y el IMC, aunque disminuye considerablemente
en los adultos mayores. La psicosis es evidente en la edad adulta en el 10-20% de los
individuos afectados. EI comportamiento y los problemas psiquiatricos interfieren mas
con la calidad de vida en la adolescencia y la edad adulta.

e Hipogonadismo

En ambos sexos, el hipogonadismo esta presente y se manifiesta como hipoplasia
genital, desarrollo puberal incompleto e infertilidad en la mayoria de los casos. La
hipoplasia genital es evidente al nacer ya lo largo de la vida. En los hombres, el pene

puede ser pequefio, y lo mas caracteristico es un escroto hipoplasico que es pequefio,
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pobremente rugoso y mal pigmentado. El criptorquidismo unilateral o bilateral esta
presente en el 80-90% de los hombres. En las mujeres, a menudo se pasa por alto la
hipoplasia genital; Sin embargo, el clitoris y los labios, especialmente los labios
menores, son generalmente pequefios desde el nacimiento. El hipogonadismo
provoca un desarrollo puberal incompleto, retrasado y a veces desordenado. La
adrenalgia precoz ocurre en aproximadamente 15-20% en ambos sexos. La
amenorrea o oligomenorrea primaria estan presentes en las mujeres. La infertilidad es

la regla en ambos sexos, aunque se han reportado algunos casos de reproduccion en

mujeres.

Figura 9. Nifios de 5, 6 y 7 afios respectivamente con obesidad e hipoplasia genital.
Fuente: Jirgen Kunze. Atlas klinischer Syndrome/ Atlas de sindromologiia clinica (2010)
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Figura 10. Hipoplasia escrotal y ausencia de labios menores.
Fuente: Jirgen Kunze. Atlas klinischer Syndrome/ Atlas de sindromologiia clinica (2010)

e Baja estaturay deficiencia de la hormona del crecimiento

La baja estatura puede ser evidente en la infancia y casi siempre esta presente en la
segunda década en ausencia de reemplazo de GH y la ausencia de un brote de
crecimiento puberal da como resultado una altura media no tratada de 155 cm para los
hombres y 148 cm para mujeres. Las manos y los pies crecen lentamente y
generalmente estan por debajo del quinto percentil por la edad de 10 afios. Los datos
de al menos 15 estudios que involucran a mas de 300 nifios afectados documentan la

secrecion de GH reducida en PWS.
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Figura 11. (a 'y b) Nifios de 7 y 13 afos, respectivamente, que no reciben tratamiento de la hormona
de crecimiento. (c y d) Nifios de 7 y 13 afios, respectivamente, que han tenido tratamiento de hormona
de crecimiento y buen control de peso.

Fuente: Cassidy, Schwartz,. Miller, Driscoll. Prader-Willy syndrom (2012)

e Morbilidad y mortalidad.

Las enfermedades respiratorias y otras enfermedades febriles son las causas de
muerte mas frecuentes en los nifios con SPW, y los problemas cardiovasculares
relacionados con la obesidad y las causas gastricas o la apnea del suefio son los mas
frecuentes en adultos con SPW. Las causas de morbilidad incluyen diabetes mellitus,

tromboflebitis y problemas de la piel (por ejemplo, edema crénico e infeccién por skin

36



piking). Se ha informado que algunas personas tienen infecciones respiratorias o
gastrointestinales que resultan en muerte inesperada. La distension gastrica aguda y
la necrosis se han reportado en un numero de individuos con SPW, especialmente
entre pacientes delgados pero que eran previamente obesos, puede ser no reconocido
debido a un alto umbral de dolor. La obstruccion intestinal, ha sido reportada como una
causa de muerte en aproximadamente el 8% de las muertes en pacientes con SPW.

e Diagndstico clinico y criterios diagndsticos de consenso:

Los criterios diagndsticos clinicos consensuados para SPW utilizando una escala
numérica desarrollados en 1993, antes de la disponibilidad de pruebas diagnésticas,
han demostrado ser precisos. Sin embargo, la confirmacion del diagnéstico requiere

pruebas genéticas moleculares.

Tabla 3

Criterios clinicos para el diagnostico de SPW. Criterios modificados por Holm. Para el
diagndstico clinico en pacientes mayores de 3 afios son necesarios por lo menos 8
puntos (por lo menos 5 criterios mayores y 6 menores)

Major criteria Minor criteria
(1 point each) (1/2 point each)
1 Neonatalinfantile hypotonia  Decreased fetal movement and

and poor suck

infantile lethargy

2 Feeding problems and failure Typical behavior problems
to thrive as infant

3 Weight gain at 1-6 years, Sleep apnea
obesity, hyperphagia

! Characteristic dysmorphic Short stature for family by
facial features 15 years

= Small genitalia;, pubertal delay  Hypopigmentation for the
and insufficiency family

6 Developmental delay/ Small hands and feet for
intellectual disability height

7 Narrow hands, straight ulnar

border

8 Esotropia, myopia

9 Thick, viscous saliva

10 Speech articulation defects

" Skin picking

Madified from Holm et al.* Clinical diagnosss requires five points (at least four of
thern major) at age <3 years; eight points (at least five of them major) at age 3
years of older

Fuente: Cassidy et al. Prader-Willy syndrom (2012)
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e Correlaciones genotipicas y fenotipicas

No existen caracteristicas conocidas que se produzcan exclusivamente en individuos
con una de las clases genéticas. Sin embargo, hay algunas diferencias estadisticas en
la frecuencia o severidad de algunas caracteristicas entre las dos clases mas grandes
(delecién 15g11.2-q13 y disomia uniparental (UPD). El parto es mas comun en UPD.
Los individuos con UPD son menos propensos a tener la hipopigmentacion, o
caracteristicas tipicas de la apariencia facial. En la mayoria de los estudios, los que
tienen UPD tienen un QI verbal mas alto, sin embargo, la psicosis y los trastornos del
espectro autista se producen con una frecuencia significativamente mayor entre los
pacientes con UPD. Se han reportado individuos con las supresiones ligeramente
mayores de tipo 1 (BP1-BP3) con tener mas compulsiones y un comportamiento
adaptativo, habilidad intelectual y rendimiento académico mas bajos que aquellos con
supresiones de deleciones de tipo 2 (BP2-BP3). Otros dos estudios encontraron
diferencias clinicamente significativas entre individuos con estos dos tipos de

deleciones.
e Tests para diagnéstico genético.

El anélisis de la metilacidon del ADN es la forma mas eficiente de iniciar el andlisis

genético si se sospecha que el PWS es clinico
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Figura 12. Algoritmo de test genético para SPW (Estrategia de pruebas integrales para establecer la
clase molecular de PWS)
Fuente: Driscoll DJ, Miller JL, Schwartz S, et al. Prader-Willi Syndrome. (2017).

e Otros hallazgos

— Las anomalias del suefio estan bien documentadas e incluyen una latencia

reducida del movimiento ocular rapido (REM).
— Desaturacion de oxigeno, apnea central y obstructiva.
— El estrabismo se observa en el 60-70%.
— La displasia de cadera ocurre en aproximadamente el 10-20% de los casos.

— Laescoliosis, presente en el 40-80%, varia en edad de inicio y gravedad.
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Figura 13. Paciente mujer de 15 afios con escoliosis.
Fuente: Schmidt H. Prader-Willi Syndrome. (2014)

kHasta el 50% de los individuos afectados pueden tener infecciones
respiratorias recurrentes.

No hay informes de deficiencia inmunolégica en SPW, y el aumento en la
infeccion respiratoria puede estar relacionado con la hipotonia de los masculos
respiratorios y, por tanto, disminuir la tos.

Fracturas 0seas causadas por osteopenia.
Edema de la pierna y ulceracion (especialmente en los obesos)

Skin picking.
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Figura 14. Piel lesionada por skin picking.
Fuente: Schmidt H. Prader-Willi Syndrome. (2014)

— Sensacién de temperatura alterada
— Saliva espesa

— Alto umbral de vomito

— Convulsiones (10-20%)

— Neuroimagen: Un estudio de resonancias magnéticas cerebrales de 91
individuos con PWS mostro reduccion de la altura pituitaria en el 49% y alguna
anomalia neurorradiologica en el 67%. Las implicaciones de estos hallazgos
son desconocidos.

2.2. Definicion de Términos Basicos
e Diagnostico tardio del SPW

Diagnéstico realizado después del 3er o 4to afio de vida (después del inicio del
hiperfagia)
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e Intervencion tardia del SPW
Intervencion realizada después de que el peso se incrementa sobre los percentiles
e Sonda nasogastrica

Uso de sonda nasogastrica como unico medio de alimentacion después del nacimiento

y por un periodo especificado en por los cuidadores del paciente (semanas 0 meses)
e Terapia para estimular la succion

Definida como la terapia temprana que busca estimular la capacidad de succion y

deglucién del paciente
e Asesoria nutricional

Definida como la asesoria dada por un experto en nutricion y manejo dietario de

pacientes con Sindrome de Prader Willi, que provee un plan nutricional
e Hiperfagia en SPW

Definida como la asesoria dada por un experto en SPW, que provee una orientacion

educativa sobre la saciedad en pacientes con SPW
e Seguimiento médico

Definida como las evaluaciones de control dadas al paciente tras el diagndstico de

SPW, cada 3 a 6 meses.
e Estilo de vida familiar

Definida como la modificacion en el estilo de vida de la familia que evite el desarrollo

de sobrepeso en los pacientes con SPW
e Entorno social poco saludable

Se define como aquel lugar donde los individuos se desarrollan en determinadas
condiciones de vida, trabajo, nivel de ingresos, nivel educativo y esta determinado o

relacionado a los grupos a los que pertenece.
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e Comorbilidades en SPW
Enfermedades y / o a diversos trastornos que se afiaden a la enfermedad inicial.
e Tratamiento psiquiatrico en pacientes con SPW

Definida como el uso de farmacos como el Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de

Serotonina — ISRS u otros para tratar el trastorno obsesivo-compulsivo (TOC).

¢ Medicamentos usuales en el manejo de SPW

Definida como el conjunto de medicamentos destinados a prevenir o tratar las

comorbilidades asociadas al SPW

e Terapias alternativas

Conjunto de terapias destinadas a rehabilitar al paciente, ayudando a recuperar sus

facultades psicomotrices.
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Capitulo IlI

Hipodtesis y variables

3.1. Variables descritas

Variable Dimensiones Subdimensiones
Caracteristicas ggi‘g
demogréficas. .
Obesidad

Caracteristicas Tioo genético
genéticas. Pog
Caracteristicas Entorno social
sociodemogréficas de Estilo de vida familiar
los padres. Diagnéstico tardio

Sindrome

de Prader » .

Willi Caracteristicas clinicas. | Ntervencion tardia

Hiperfagia

Tratamiento médico

Fisioterapia para estimular la succion.
Uso de sonda nasogastrica.

Asesoria nutricional por expertos.
Tratamiento psiquiatrico.
Seguimiento médico.

Terapia con hormona de crecimiento.
Terapia con hormonas sexuales.

Comorbilidades

Otros medicamentos
Comorbilidades




3.2. Operacionalizacién

L - Tipos

Subdimension Definicion Categorias Criterios de medicion de de Escala de

las categorias medicion
Var.

Obesidad El sobrepeso vy la Normal Obesidad: percentiles Cuali | Ordinales
obesidad se Sobrepeso peruanos de peso para | tativa | (Grado de
definen como una Obesidad nifios y adolescentes obesidad)
acumulacion
anormal o excesiva
de grasa que puede
ser perjudicial para
la salud. (OMS)

Diagnéstico Diagnéstico No No=0 Cuali | Nominal

tardio realizado después Si Sl=1 tativa | dicotdmica
del 3er o 4to afio de
vida (después del
inicio del hiperfagia)

Intervencion Intervencion No No=0 Cuali | Nominal

tardia realizada después Si Sl=1 tativa | dicotémica
de
que el peso se
incrementa sobre
los percentiles

Uso de sonda | Uso de sonda No No=0 Cuali | Nominal

nasogastrica nasogastrica como | Si Si=1 tativa | dicotomica

(¢, Cuanto

tiempo?)

Unico medio de
alimentacion
después del
nacimiento y por un
periodo

especificado por los

Tiempo en meses =
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cuidadores del

paciente (meses)

Fisioterapia Definida como la No No=0 Cuali | Nominal
para estimular | terapia temprana Si Sl=1 tativa | dicotémica
la succién gue busca Tiempo en meses =
estimular la
capacidad de
succioén y deglucion
del paciente
Tipo genético Definida como el a) No tiene No tiene diagndstico Cuali | Nominal
diagnostico diagndstico genético =0 tativa
genético que genético Tiene diagndstico
especifica el tipo de | b) Tiene genético =1
alteracion diagndstico e Delecibn =2
cromosoOmica tras genético e Disomia uniparental
el test de metilacién | @ Delecion materna =3
y cariotipo e Disomia e Alteracion impronta
uniparental =4
materna e Mutacion =5
e Alteracion | e Traslocacion
impronta cromosOmica = 6
e Mutacion
e Traslocaci
on
cromosoémi
ca
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Asesoria
nutricional por

expertos

Definida como la
asesoria dada por
un experto en
nutricién y manejo
dietario de
pacientes con
Sindrome de
Prader Willi, que
provee un plan

nutricional

No
Si

No=0
SI=1

Cuali
tativa

Nominal
dicotdbmica

Tratamiento

psiquiatrico

Definida como el
uso de farmacos
como el Inhibidor
Selectivo de la
Recaptacion de
Serotonina — ISRS
u otros para tratar
el trastorno
obsesivo-

compulsivo (TOC).

No
Si

No=0
SI=1

¢, Qué medicamento?

Cuali

tativa

Nominal

dicotdbmica

Orientacién a
la familia sobre

la hiperfagia

Definida como la
asesoria dada por
un experto en
Sindrome de
Prader Willi, que
provee una
orientacién sobre la
saciedad en

pacientes con SPW

La familia no
fue orientada
por un
profesional
sobre la
hiperfagia en
los nifios con
SPW

La familia fue
orientada por
un profesional

sobre la

No =0

Cuali

tativa

Nominal

dicotdbmica
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hiperfagia en

los nifios con
SPW
Ausencia de Definida como la No hay No=0 Cuali | Nominal
cambios en el | falta de cambios Sl=1 tativa | dicotomica
“estilo de vida | modificacion en el saludables
familiar” a estilo de vida de la | orientados a
pesar de la familia que evite el | prevenir la
orientacién desarrollo de obesidad en el
médica sobrepeso en los paciente con
pacientes con SPW | SPW
Hay cambios
saludables
orientados a
prevenir la
obesidad en el
paciente con
SPW
Seguimiento Definida como las Realiza menos | Realiza menos de 4 Cuali | Nominal
médico cada evaluaciones de de 4 evaluaciones anuales tativa | dicotémica
3-6 meses control dadas al evaluaciones =0

paciente tras el
diagnostico de
SPW, cada3 a6

meses.

anuales
(sabiendo su

diagndstico)

Realiza4 o
mas
evaluaciones
anuales
(sabiendo su

diagnéstico)

Realiza 4 o mas
evaluaciones anuales
=1
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Terapia con Definida como el e No utilizé e No utilizéd HG = | Cuali | Ordinal
hormona de uso de hormona de HG 0 tativa
crecimiento crecimiento en:
1-Infantes y nifios e Utiliz6HG |e Utilizé HG de
con SPW para de manera manera irregular = 1
mejorar el irregular
crecimiento lineal y e Utiliz6 la HG de
la masa corporal. e Utilizo la manera regular= 2
HG de
2-Adultos para manera e Utilizé la HG de
mejorar masa regular manera regular y
corporal y la e Utilizé la con asesoria de un
mineralizacion 6sea HG de endocrinélogo = 3
manera e /Por cuanto tiempo
regulary empleo la HG
con (cuantos meses o
asesoria afos)?
de un e (Enqué edad
endocrinol emple6 la HG?
0go
e Duracién
del
tratamiento
con la HG
e FEdadenla
que
empled la
HG
Terapia con Hormona sexual No No=0 Cuali | Nominal
hormonas (testosterona) Sl Sl=1 tativa | dicotomica
sexuales e Duracion ¢ Por cuénto tiempo
del empleo las hormonas

tratamiento
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con sexuales (cuantos
hormonas | meses o afios)?
sexuales
¢En qué edad empled
e Edadenla
las hormonas sexuales?
que
empleé la
hormonas

sexuales

Edad Tiempo transcurrido | (0-1 afio) 0-1 afio =0 Cuali | Ordinal
a partir del Hipotonia con | 1-4 afios =1 tativa
nacimiento de un dificultad para | 4-11 afios =2
individuo, la succion, 11-15 afios =3
cuantificado en apetito decrese | >15 afios =4
afios (1-4 afios)

El apetito no
incrementa
(4-11 afos)

El apetito y el
peso
incrementan
pero puese
sentir saciedad
(11-15 afios)
Hiperfagia,
raras veces se
siente lleno
(>15 anos)
Apetito
insaciable
(Rangos de
edad
asociados a la
variabilidad en

la hiperfagia)




Edad en afios | Fecha de nacimiento Cuan | Continua
y meses titativ
a
Sexo Definido como la Varones Varones = 0 Cuali | Nominal
condicién organica | Mujeres Mujeres = 1 tativa
gue distingue
varones de mujeres
Entorno social | Se define como Caracteristica Cuan | Continua
aquel lugar donde s delos titativ
los individuos se padres a
desarrollan en Edad de la
determinadas madre al
condiciones de nacimiento
vida, trabajo, nivel Edad del padre
de ingresos, nivel al nacimiento
educativo y esta
. Condiciones Trabajo independiente
determinado o
: de trabajo =0
relacionado a los
Trabajo Trabajo dependiente =1
grupos a los que
independiente
pertenece.
Trabajo
dependiente
Nivel educativo [e Ninguna =0 Cuali | Ordinal
de los padres |ePrimaria =1 tativa

y/o cuidadores:

e Ninguna

e Primaria

e Secundaria
incompleta

e Secundaria
completa

e Pregrado

incompleta

e Secundaria incompleta
=2

e Secundaria completa
=3

e Pregrado incompleta
=4

e Pregrado completa
=5
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e Pregrado
completa

e Postgrado
incompleta

e Postgrado

e Postgrado incompleta

e Postgrado completa

completa
Grupos de No pertenece a grupos Cuali | Nominal
apoyo a los de apoyo =0 tativa
que pertenece | Pertenece a grupos de
(iglesia, grupo | apoyo=1
de padres,
voluntarios)

Comorbilidades | Enfermedadesy/o | ¢ Diabetes e Diabetes=0 Cuali | Nominal
a diversos e Hipotiroidis | e Hipotiroidismo =1 tativa
trastornos que se mo e HTA=2
afiaden a la e HTA e Dislipidemias =3
enfermedad inicial. | e Dislipidemi [ @ Apnea Obstructiva

as del suefio =4

e Apnea e Problemas
Obstructiv respiratorios =5
a del e Escoliosis =6
suefio e Lesion

e Problemas
respiratorio
S

e Escoliosis

e Lesion
dermatolég
ica (Skin
picking)

e [Estrabismo

e Displasia

escrotal

dermatolégica (Skin
picking) =7
Estrabismo =8
Displasia escrotal=9
Criptorquidea=10
Linfedema =11
Enuresis =12
Estrefiimiento =13
Epilepsia =14

Otro =15

52



Criptorquid
ea
Linfedema
Enuresis
(miccion
involuntari
a durante
el suefio)
Estrefiimie
nto
Epilepsia
Otro

Tratamiento y
uso de

medicamentos

Tratamientos y uso
de medicamentos
para tratar alguna
comorbilidad

Antidiabétic
os orales
Insulina
Hormonas
tiroideas
Antihiperte
nsivos
Hormonas
sexuales
Hormona
de
crecimiento
Presion
positiva
continua
en lavia
aérea
Ansioliticos
Antipsicotic
0s
Antidepresi

VoS

Antidiabéticos orales
=0

Insulina =1
Hormonas tiroideas
=2
Antihipertensivos=3
Hormonas
sexuales=4
Hormona de
crecimiento=5
Presion positiva
continua en la via
aérea =6
Ansioliticos =7
Antipsicoéticos =8
Antidepresivos =9
Estabilizadores del
animo =10
Hipnoticos =11

Estimulantes =12

Cuali

tativa

Nominal
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Estabilizad
ores del
animo
Hipnéticos
Estimulant

es
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Capitulo IV
Metodologia
4.1. Enfoque de investigacion:
La investigacion fue de caracter cuantitativa.
4.2. Tipo de investigacion

Fue de tipo transversal, porque las mediciones se hicieron durante un periodo o
momento, retrospectivo porque se estudiaron acontecimientos pasados.(25).

4.3. Nivel de investigacion

El nivel fue descriptivo porque porque “se limité a observar fendmenos en los que no

se ha interferido con procedimientos experimentales”(26).
4.4. Método de Investigacion
4.4.1. Meétodo general.

Se trat6 de una investigacion de tipo “Observacional”, porque los investigadores estan
aparte de los sucesos que tienen lugar en el estudio. Simplemente observan y toman
nota. (25).

4.5. Disefio de la investigacion

El estudio utilizé el disefio descriptivo simple. Donde:

M.: Pacientes con Sindrome de Prader Willi



O.: Caracteristicas clinico-epidemiologicas
4.6. Poblacién y muestra
4.6.2. Poblacion.

Pacientes con SPW, cuyos padres o cuidadores estan registrados en la Asociacion
Peruana de SPW. En el periodo del afio 2017 y 2018

4.6.1. Muestra.
Muestreo por conveniencia o de seleccion intencionada
a. Unidad de anélisis: Pacientes con SPW.

b. Tamafio de muestra: Todos los pacientes con diagndstico clinico y/o genético de
SPW registrados en la Asociacién Peruana de SPW durante el afio 2017.

c. Seleccidon de muestra.
Criterios de inclusion:

- Diagnostico clinico y/o genético de SPW, nacidos en Peru, entre 4 afios y 40

anos.
Criterios de exclusion:

- Pacientes que no cumplan los criterios de inclusiébn o cuyos cuidadores se

nieguen a participar del estudio.
4.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
47.1. Técnicas.

Se utilizé la entrevista mediante comunicacion directa a los cuidadores de los

pacientes incluidos en el estudio.
4.7.2. Instrumentos.

Se empled el cuestionario estructurado con las variables de interés, la recoleccion de
datos se realiz6 mediante entrevista directa al cuidador, se recolect6 la informacion de

los andlisis de laboratorio de la ficha individual de cada paciente. Para aquellos
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pacientes con diagndéstico genético se especifico el tipo de test: Metilacion, FISH o

cariotipado.

a. Disefo.

Se reviso estudios descriptivos sobre SPW en otros paises, se consulté a 3 pediatras,

2 neonoatologo, 2 cirujanos pediatras, 1 endocrinélogo — genético pediatra experto en

SPW, los que revisaron el cuestionario y aportaron con sus sugerencias.

Asi se aplicé un cuestionario conformado por 5 apartados:

Primero: se recabd los datos generales, como edad y sexo

Segundo: peso, talla, crecimiento. Se solicité aqui una copia de la tarjeta de
crecimiento y desarrollo (si lo tubiera)

Tercero: conformado por 22 preguntas, algunas de alternativa multiple y otras
de de respuesta abierta. Buscaron recabar informacion sobre la edad de
diagndstico, intervencion terapedtica, forma de alimentacién, diagndstico

genético o no, estilo de vida familiar respecto a la alimentacion, entre otros.

Cuarto: recab6 informacién sobre la edad de los padres al nacimiento de los
paciente, su actividad laboral actual, nivel educativo y participacién en grupos

de apoyo.

Quinto: Busco identificar las comorbilidades presentes en los pacientes y

tratamiento médico actual.

Se aplicaron los criterios de Holm, 6 mayores, 11 menores y 8 de apoyo.
Todo esto para el diagnostico clinico de SPW. Estos criterios requieren para
menores de 3 afos: 5 puntos (por lo menos 4 criterios mayores), para
mayores de 3 afos: 8 puntos (por lo menos 5 criterios mayores). Los criterios
de apoyo no tuvieron puntuacién. Todo esto fue tomado directamente de los

criterios de Holm del afio 1993.

b. Confiabilidad.

Para los criterios clinicos:

57



Los criterios de diagnéstico para el SPW (Criterios de Holm) se elaboraron por
consenso de siete médicos con experiencia en el sindrome en consulta con
expertos nacionales e internacionales. Proporcionan dos sistemas de puntuacion:
uno para nifios de 0 a 36 meses y otro para nifios de 3 afios a adultos. Estos
criterios han servido para el reconocimiento del sindrome en lactantes
hipotonicos y en adolescentes y adultos obesos, con leve retrazo y con trastornos

conductuales. Estos criterios se publicaron en la revista Pediatric en el ano 1993.
c. Validez.

Se emplearon los criterios de Holm para SPW, los cuales fueron validados en un

estudio realizado por 7 especialistas en 1993. (34)
4.8. Técnicas estadisticas de analisis de datos

Se registraron los resultados en una base de Excel, luego estos se procesaron para
valorar las frecuencias y porcentajes, se realizaron tablas y graficos para presentar los

resultados
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Capitulo V

Resultados

5.1. Descripcién del trabajo de campo

Se aplico el cuestionario de investigacion de manera personal y virtual (por internet) a
9 cuidadores de pacientes que hasta el afio 2017 formaban parte de la asociacion de
SPW del Perq, los que entregaron los cuestionarios desarrollados. Los datos obtenidos
fueron vaciados a una base de datos en el programa Excel, luego fueron tabulados
para obtener frecuencias y porcentajes. Los datos fueron interpretatos y se muestran

mas adelante.

5.2. Presentacion de resultados

5.2.1. Edad y género de pacientes con SPW en el Perda.

Como se muestra en la Tabla N° 03, de 9 pacientes solo 2 corresponden al sexo
femenino, esto concuerda con la literatura Europea y Americana sobre SPW, en la que
existe un predominio por el sexo masculino. La edad promedio fue de 21.7 afios. En
la Figura N° 13 se muestra un porcentaje de 78% de pacientes corresponde al género

masculino.



Tabla 4

Edad y género de pacientes con SPW en el Peru durante el afio 2017

n
@
X
o

N° caso Edad (afios)

14.2
25.5
13.75
29

14

25

13

32

29

© © N O U A~ W N P
T << << < 7 £

78%

22%

0
Femenino Masculino

Hn 2 7

Figura 15. Género de pacientes con SPW en el Perl durante el afio 2017.

Respecto al diagnéstico genético, la Tabla N° 04 muestra que 6 pacientes cuentan con
estudios previos, siendo el test de metilaciéon el estudio genético mas empleado. Asi

60



mismo 5 pacientes fueron diagnosticados entre los 4 y 11 afios,

era evidente el desarrollo de obesidad.

Tabla 5

Caracteristicas diagndésticas de pacientes con SPW en el Peru durante el afio 2017

N° Diagnostico  Alteracion Test Edad
caso Genético genética diagnostico  diagndstico
1 Si Delecion Test de Fish Meses
2 Si Deleciéon Tes_t de_ , 4 a 11 afios
Metilacion
) Translocacioén Test de
3 Si . o, Meses
cromosdmica Metilacion
4 No - e 4 a 11 afios
5 Si Delecion Test de Fish Meses
6 Si Delecion Tes.t de. , 4 a1l afios
Metilacion
) Translocacioén Test de
7 Si P o, Meses
cromosomica Metilacion
8 No - 4 a 11 anos
9 No = - e 4 a 11 afios

En la Figura N°16 se constata que la mayor parte de los pacientes, el 67%, cuenta

con estudio genético.

etapa en la cual ya
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67%

33%

No tiene estudio genético Tiene estudio genético
Hn 3 6

Figura 16. Estudio genético en pacientes con SPW en el Per( durante el afio 2017.

El 67 % de pacientes con estudio genético corresponde a una delecion y el 33 % a una

traslocacién como se observa en la Figura N° 17.

67%

33%

Delecion Traslocacion
Hn 4 2

Figura 17. Tipo de alteracién genética en pacientes con SPW en el Peru durante el afio 2017.

5.2.2. Caracteristicas Sociodemograficas de los padres

Como se muestra en la Tabla N° 06 y Figura N° 18, la edad promedio materna al
nacimiento del hijo fue de 37 afos, y la paterna de 39 afos. El 44 % de los padres
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trabajan de manera independiente y el 78 % de las madres se dedican al hogar. EI 100

% de los padres culmind una carrera 'y el 22 % realiz6 estudios de post grado.

Tabla 6

Caracteristicas sociodemogréficas de los padres de pacientes con SPW en el Peru

durante el afo 2017

Caracteristicas Paterno Materno
n X DS X DS

Edad promedio

al nacimiento del paciente 9 39 37

(anos)

Actividad laboral n % n %

e Independiente 4 44 0

e Dependiente 3 33 2 22%

e Se dedica al hogar 0 7 78%

e Falleci6 2 22 0

Grado de instruccion n % n %

e Secundaria completa 2 22

e Pregrado completo 7 77 3 33

e Post grado incompleto 2 22

e Post grado completo 2 22 2 22
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Figura 18. Edad promedio de los padres al nacimiento de sus hijos con SPW en el Per( durante el afio
2017.

5.2.3. Caracteristicas clinicas /Criterios clinicos (Criterios de Holm).

Respecto a la descripcion clinica, fueron aplicados los criterios de Holms; Tabla N° 07;
gue permiten un diagndstico clinico del SPW. Asi el 100 % de pacientes presenta:
Hipotonia central neonatal e infantil con pobre succién que mejora con la edad.
Problemas de alimentacién y ganancia de peso en el periodo de lactante que requiere
alimentacion por sonda u otro sistema. Hipogonadismo. Hipoplasia genital: labios
menores y clitoris pequefios en mujeres. Escroto hipoplasico y criptorquidia en
varones. Pubertad retrasada e incompleta. Retraso del desarrollo/retraso mental leve
a moderado/dificultad para el aprendizaje todo esto como parte de los criterios
mayores. Se evidencia la presencia de los criterios menores en un 100 % respecto a:
Movimientos fetales disminuidos y letargo durante la infancia, mejorado con la edad.
Baja estatura en relacion a la familia hacia los 15 afios. Manos angostas con borde
cubital recto. Manos y pies pequefios para su altura. De igual manera el criterio de
apoyo presente en el 100 % de pacientes fue: Umbral de dolor elevado.
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Tabla 7

Criterios de Holm para el diagnoéstico de SPW en el Peru durante el afio 2017

CRITERIOS MAYORES (6) n %
1. Hipotonia central neonatal e infantil con pobre succién que mejora con la
edad. 9 100
2. Problemas de alimentacién y ganancia de peso en el periodo de lactante 9 100
que requiere alimentacion por sonda u otro sistema.
3. Rapida ganancia de peso después de los 12 meses y antes de los 6 afios
que conduce a obesidad centripeta. Hiperfagia, obsesién por la comida 7 78
que conduce a robo de alimentos.
4. Caracteristicas faciales:'diémetrp bifrqntal reducido, ojos almendrados, 7 78
angulos de la boca dirigidos hacia abajo.
5. Hipogonadismo. Hipoplasia genital: labios menores y clitoris pequefios en
mujeres. Escroto hipoplasico y criptorquidia en varones. Pubertad 9 100
retrasada e incompleta. Infertilidad.
6. Retraso dv_al desarrollo/retraso mental leve a moderado/dificultad para el 9 100
aprendizaje
CRITERIOS MENORES (11)
1. Movimientos fetales disminuidos y letargia durante la infancia 9 100
2. Problemas de comportamiento tipicos (incluye pataletas, comportamiento 7 78
obsesivo compulsivo, obstinacion, rigidez, robo y mentira)
3. Apnea del suefio 5 56
4. Baja estatura en realcion a la familia a los 15 afios 9 100
5. Hipopigmentado para la familia 3 33
6. Manos y pies pequefios para la altura (talla) 9 100
7. Manos estrechas y borde cutital recto 9 100
8. Esotropia (una forma de estrabismo en la que uno o ambos 0jos se 2 22
vuelven hacia adentro), miopia
9. Saliva espesa, viscosa 0 gruesa 7 78
10.Defectos de la articulacién de las palabras (defecto del habla) 7 78
11.Skin Picking 5 56
CRITERIOS DE APOYO
1. Umbral de dolor elevado 9 100
2. Dificultad para vomitar 7 78
3. Inestabilidad de la temperatura en la infancia 7 78
4. Escoliosis y/o cifosis 7 78
5. Normalidad de estudios neuromusculares 5 56
6. Adrenarquia precoz 4 44
7. Habilidad inusual para armar puzles y crucigramas 4 44
8. Osteoporosis 2 22
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Con esto se concluye que el 100% de pacientes cumple por lo menos con 4 criterios
mayores (de 6) para el dignéstico clinico de PWS como muestra la Figura N° 19 y por
lo menos el 78 % cumple con 6 criterios mayores. Cada criterio mayor brinda 1 punto

para el diagndstico clinico de PWS.

El 100 % de pacientes presentaron: Hipotonia central neonatal e infantil con pobre
succién que mejora con la edad. Problemas de alimentacion y ganancia de peso en el
periodo de lactante que requiere alimentacibn por sonda u otro sistema.
Hipogonadismo. Hipoplasia genital: labios menores y clitoris pequefios en mujeres.
Escroto hipoplasico y criptorquidia en varones. Pubertad retrasada e incompleta.
Infertilidad. Retraso del desarrollo/retraso mental leve a moderado/dificultad para el

aprendizaje.

El 78 % de los pacientes presentaron: Rapida ganancia de peso después de los 12
meses y antes de los 6 afios que conduce a obesidad centripeta. Hiperfagia, obsesion
por la comida que conduce a robo de alimentos. Caracteristicas faciales: diametro

bifrontal reducido, ojos almendrados, angulos de la boca dirigidos hacia abajo.
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Figura 19. Criterios mayores de Holm para el diagndstico clinico de PWS en el Perud durante el afio

2017.

angulosdela  hipopldsicoy = ultad para el
boca dirigidos | criptorquidia aprendizaje

hacia abajo. en varones.
Pubertad
retrasada e...
7 9 9

En la Figura N° 20 se muestra que el 100% de pacientes presenté movimientos fetales

disminuidos y letargia durante la infancia, baja estatura en relacién a la familia, manos

y pies pequefios para la altura, ademas manos pequefias con borde cubital recto. El

78% de pacientes tuvo problemas de comportamiento, saliva espesa y defectos en la

articulacion de palabras. El 56% presentd apnea del suefio y skin picking. El 33% de
pacientes presenté un grado de hipopigmentacién en comparacion con los demas

miembros de su familia. El 22% ha referido miopia o esotropia. Cada criterio menor

brinda %2 punto para el diagnostico clinico de PWS.
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Hn 9 9 9 9 7 7 7 5 5 3 2

Figura 20. Criterios menores de Holm para el diagnéstico clinico de PWS en el Peru durante el afio
2017.

En la Figura N° 21 se muestra que el 100% presenta umbral de dolor elevado, 78%
dificultad para vomitar, inestablidad de la temperatura durante la infancia, escoliosis
y/o cifosis, 56 % estudios neuromusculares normales, 44% adrenarquia precoz y
habilidad inusual para armar puzles y rellenar crucigramas, 22% algun grado de
osteoporosis. Cada criterio de apoyo no brinda puntuacién para el diagndstico clinico

de PWS pero incrementan la certeza del diagnéstico.

100%
78% 78% 78%
56%

44% 44%
l l i

Inestabilidad Normalidad de Habilidad

Umbral de Dificultad para dela Escoliosis y/o = estudios Adrenarquia = inusual para )
. e . Osteoporosis
dolor elevado ~ vomitar temperatura cifosis neuromuscula precoz armar puzlesy
en lainfancia res crucigramas
Hn 9 7 7 7 5 4 4 2

Figura 21. Criterios de apoyo de Holm para el diagnéstico clinico de PWS en el Pert durante el afio
2017.
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5.2.4. Alimentacién al nacimiento

La Tabla N° 08, muestra que el 67% de nifios fue alimentado por SNG, que el 78 %
fue llevado a algun tipo de terapia para estimular la succion y que el 67 % de ellos

inicié algun tipo de intervencion terapeutica antes de desarrollar obesidad.

Tabla 8

Alimentacién al nacimiento e inicio de intervencion terapéutica (IT) en pacientes con

SPW en el Perd durante el afio 2017

Indicadores n %
Uso de SNG al 6 67 %
nacimiento
Terapia para estimular 7 78 %
la succién
Inicio IT antes de 6 67 %

desarrollar obesidad

En la Figura N°22 se puede observar que el 67% ha hecho uso de SNG al nacimiento

debido a la pobre succion y que el 78% ha llevado a los pacientes a algun tipo de

terapia para estimular la succion. El 67% de pacientes inici6 una intervencion

terapeutica antes de desarrollar la obesidad.
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78%

67% 67%

Inicio de intervencién
terapeutica antes de
desarrollar obesidad

Hn 6 7 6

Terapia para estimular la

Uso de SNG al nacimiento »
succion

Figura 22. Alimentacién al nacimiento en pacientes con PWS en el Perl durante el afio 2017.

5.2.5. Orientacion profesional sobre SPW en el momento del diagndstico

La Tabla N° 08 muestra que el 44% de padres fue orientado sobre la dieta en pacientes
con SPW, el 33% fue orientado sobre los problemas con la saciedad, el 22% fue
orientado sobre la necesidad de adoptar estilos de vida saludable para la prevencion
de la obesidad, 11% fue orientado sobre el comportamiento obsesivo compulsivo

asociado a este sindrome.

Tabla 9

Orientacion profesional sobre SPW en el momento del diagnéstico en pacientes con
SPW en el Peru durante el afio 2017

Indicadores n %
Dieta para pacientes 0
con SPW 4 a4
Problemas con la 3 33.3 %
saciedad
Mod_lflcamon del estilo 2 222 04
de vida
Comportamiento 1 11.1 %

obsesivo compulsivo
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La Figura N° 23 nos ayuda a interpretar que el personal de salud se dispuso
principalmente a orientar a los cuidadores sobre la dieta para los pacientes con PWS,
sin embargo es posible que no se explique con frecuencia los problemas con la
saciedad, la necesidad de modificar los estilos de vida y la tendencia a un

comportamiento obsesivo compulsivo por parte del paciente.

44%

33%
22%
11%

Dieta para pacientes con Problemas con la Modificacion del estilo Comportamiento
SPW saciedad de vida obsesivo compulsivo

Hn 4 3 2 1

Figura 23. Alimentacién al nacimiento en pacientes con PWS en el Perl durante el afio 2017.

5.2.6. Tratamiento con Hormona de crecimiento (HG)

En la Tabla N° 10 muestra que el 78 % de pacientes fue tratado con HG, de estos,
solo el 22 % fue tratado de manera regular y con seguimiento por un endocrinélogo, lo
gue evidencia la necesidad de orientacion médica y familiar sobre el uso de esta
hormona. Sin embargo cabe recordar que este tratamiento resulta costoso para los
pacientes y actualmente no se brinda por ningun seguro de salud como parte del

tratamiento del paciente con SPW en el Peru.
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Tabla 10

Tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes con SPW en el Peru durante
el afio 2017

Edad
Indicadores n %  promedio de
inicio
No utilizé6 HG 2 22 %
Utiliz6 HG de manera irregular 2 22 %
Utilizé hormona de crecimiento de 3 33 % 2 afios
manera regular
Utiliz6 HG de manera regular y con 5 22 0 1 afio

seguimiento por un endocrinélogo

La Figura N° 24 muestra que solo el 22% de los pacientes ha recibido hormona de

crecimiento de manera regular y con seguimiento por un endocrinélogo.

33%

22% 22% I 22%

e Utilizé HG de manera
e . Utilizé hormona de
e Utilizé HG de manera L regulary con
No utilizé HG . crecimiento de manera .
irregular seguimiento por un
regular .
endocrindlogo
Hn 2 2 3 2

Figura 24. Tratamiento con hormona de crecimiento en pacientes con SPW en el Pert durante el afio
2017.
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5.2.7. Tratamiento con hormonas sexuales (HS).

La Tabla N° 11 permite observar que el 100 % de pacientes fue tratado con hormonas
sexuales y que la edad promedio de inicio del tratamiento fue de 11 afos. El

tratamiento fue con testosterona para los varones y con estrogenos para las mujeres

Tabla 11

Tratamiento con hormonas sexuales en pacientes con SPW en el Peru durante el
afio 2017

o | Edad promedio | Duracion Tipo de
n ) o .
de inicio | promedio hormona
Recibio tratamiento
con hormonas 10 Testosterona
sexuales 9| o0 ~ ~ (M)
% 11 anos 3 afos Estrogenos (F)

5.2.8. Otros tratamientos asociados.

Tabla N° 12. EI 100 % de pacientes fue tratado con hormonas sexuales, el 78 % con
hormona de crecimiento, 33 % con antidiabéticos orales y antihipertensivos, el 22 %

recibe actualmente ansioliticos y antidepresivos

Tabla 12

Tratamientos asociados a SPW en el Peru durante el afio 2017

Tratamiento

n %
Hormonas sexuales 9 100 %
Hormona de crecimiento 7 78 %
Ant!d!abetlco_s orales, 3 33 %
Antihipertensivos
Ansioliticos, Antidepresivos 2 22 %
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En la Figura N° 25; se muestra que el 100% de pacientes han recibido teparia con

hormonas sexuales, el 78% terapia con hormona de crecimiento, el 33% antidiabéticos

orales y antihipertensivos y el 22% ansioliticos y antidepresivos.

56%
44%
33%

22%

Apnea Obstructiva del Hipotiroidismo,

sueiio, displasia Escoliosis, estrabismo, infecciones HTA, otros problemas
escrotal, criptorquidea linfedema . . respiratorios y varices
- P respiratorias
y lesién dermatoldgica
Hn 5 4 3 2

Figura 25. Tratamientos asociados a SPW en el Peru durante el afio 2017.

5.2.9 Comorbilidades

Tabla N° 13. La apnea obstructiva del suefio, displasia escrotal, criptorquidea y lesion

dermatoldgica se presento en el 56 % de pacientes. Escoliosis, estrabismo y linfedema

se presentd en el 44 % de pacientes. El Hipotiroidismo y las infecciones respiratorias

se presentaron en el 33% de pacientes. HTA , otros problemas respiratorios y varices

se presentaron en el 22 % de pacientes.
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Tabla 13

Comorbilidades de pacientes con SPW en el Pert durante el afio 2017

Comorbilidades %
Apnea Obstructiva del suefio,
displasia escrotal, criptorquidea y 56 %
lesion dermatolégica
Escoliosis, estrabismo y linfedema 44 %
H|po.t|r0|d!smo, infecciones 33 %
respiratorias
HTA, otros problemas respiratorios y 2204

varices

En la Figura N° 26; se observa que el apnea obstructiva del suefio, la displasia escrotal,

la criptorquidea y las lesiones dermatologicas se han presentado por lo menos en el

56 % de pacientes y que la escoliosis, el estrabismo y el linfedema en el 44%. El

hipotiroidismo y las infecciones respiratorias en el 33% y las varices, y otros problemas

respiratorios en el 33%. Todo esto nos permite interpretar la necesidad de intervencion

temprana e interdisciplinaria.

56%

I 44%

Apnea Obstructiva del

suefio, displasia Escoliosis, estrabismo,
escrotal, criptorquidea linfedema
y lesién dermatoldgica
Hn 5 4

33%

Hipotiroidismo,
infecciones
respiratorias

3

22%

HTA, otros problemas
respiratorios y varices

2

Figura 26. Comorbilidades de pacientes con SPW en el Perd durante el afio 2017.
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5.4. Discusioén de resultados

Si bien se ha recurrido a una seleccion de muestra por conveniencia (pacientes
agrupados en la asociacion de SPW en el Peru), esta representaria entre el 0,3 a 0,9
% de pacientes con este sindrome a nivel nacional, dado que el sindrome afecta a 1
de cada 10 mil a 30 mil personas y para el 2017 el INEI reporté una poblacién nacional
de 31 237 385 habitantes en el Peru. (24). La edad promedio fue de 21,7 afos, el
menor de 13 afios y el mayor de 32 afios. El 78% de pacientes corresponde al género
masculino. Los estudios actuales no hacen diferencia sobre la prevalencia de SPW de

acuerdo al género.

El 67% de los pacientes cuentan con estudios previos, siendo el test de metilacion de
ADN el estudio genético mas empleado, el cual confirma el diagnéstico de PWSy es
especialmente necesario en aquellos que tienen hallazgos atipicos o son demasiado
jovenes para manifestar caracteristicas clinicas tipicas (24). Para el 23 % se cuenta
solo con diagndstico clinico. Se ha considerado que para nifios menores de 2 afios, la
hipotonia seria una caracteristica clinica suficiente para realizar el estudio genético.
(24, 35). El 56% de pacientes fueron diagnosticados entre los 4 y 11 afos
(tardiamente), etapa en la que ya se evidenciaba algun grado de obesidad. Esto es
contrario a estudios en los que el diagnoéstico precoz del SPW, con una media de 6,3
meses y con intervenciones nutricionales individuales determind que estos pueden
mejorar la evolucion nutricional y de desarrollo y disminuir la tasa de mortalidad en la
infancia (11), como se ha descrito, la identificacion temprana de sindrome metabdlico
en pacientes con SPW podria ser util para mejorar la morbilidad y prevenirla
mortalidad en estos pacientes. (13, 14, 15, 16, 21). El estudio genetico del 67 % de los
pacientes corresponde a una delecién y el 33 % a una traslocacion que coincide con
las revisiones sobre el tema, donde la delecion paternal 15q11-q13 representa el 65-
75% de los casos, disomia maternas uniparental 15 el 20-30% de los casos y defecto
de impresion (1-3%). (1, 24, 29).

La edad materna promedio al nacimiento del hijo fue de 37 afos, y la paterna de 39

afos. El 44 % de los padres trabajan de manera independiente y el 78 % de las madres
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se dedican al hogar. Actualmente no se ha encontrado relacion etiologica entre la edad
parenteral y el SPW. EI 100% de los padres culminé alguna carrera universitaria.

La aplicacion de los criterios de Holm suelen estar muy difundidos para el disgnéstico
clinico de SPW desde 1993. Sin embargo, en un estudio el 16,7% de los pacientes con
diagnoéstico molecular no cumplian con los criterios de diagnéstico clinico de 1993
retrospectivamente , lo que sugiere que los criterios publicados pueden ser demasiado
exclusivos. (35). En este mismo estudio consideran que es un instrumento adecuado
para aquellos pacientes para Iso cuales el estudio genético no esta disponible. Asi, en
nuestro estudio el 100% presenté hipotonia central neonatal e infantil con pobre
succién gue mejord con la edad, esto concuerda con las ultimas revisiones en las que
el 90-100% de los nifios con SPW lo presentan, con un promedio de hitos alcanzados
aproximadamente en el doble de la edad normal (por ejemplo, sentado a los 12 meses
y caminando a los 24 meses). (24, 29, 35). Por otra parte el 100% presentd tambien
problemas de alimentacién y ganancia de peso en el periodo de lactante que requirié
de alimentacion por sonda nago gastrica (SNG) u otro sistema. Confirmado con la
necesidad de uso de pezones especiales o0 SNG un periodo variable de tiempo, por
lo general semanas a meses. (24, 29). Asi mismo el 100 % refire hipogonadismo e
hipoplasia genital. Para las mujeres labios menores y clitoris pequefios, sin embargo
la hipoplasia genital a menudo se pasa por alto. Para los varones el escroto hipoplasico
y la criptorquidia en concuerdan con una revision sobre SPW ha reportado que el pene
puede ser pequefio y el escroto hipoplasico y mal pigmentado, que el criptorquidiado
unilateral o bilateral esta presente en el 80%-90% de los verones. (24, 29). Un punto
de relevante importancia es el retraso del desarrollo/retraso mental leve a
moderado/dificultad para el aprendizaje que estuvo presente en el 100% de pacientes,
concordante con estudios que refieren que fue caracteristico de 97% de los pacientes
(35) y otro que refiere refieren que los pruebas indican que la mayoria de las personas
con SPW caen en el rango de discapacidad intelectual leve (cociente de inteligencia
media [IQ]: 60-70), aproximadamente el 40% tiene inteligencia limite o baja normal y

aproximadamente el 20% tiene discapacidad intelectual moderada, sin embargo la
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habilidad verbal es una fortaleza para la mayoria, al margen de las dificultades para la

articulacion de palabras, que son frecuentes. (24, 29).

El 100 % de pacientes fue tratado con hormonas sexuales, la edad promedio de inicio
del tratamiento fue de 11 afios. El tratamiento fue con testosterona para los varones y
con estrogenos para las mujeres. El 78 % de pacientes fue tratado con HG, de estos,
solo el 22 % fue tratado de manera regular y con seguimiento por un endocrinélogo.
Segun 15 estudios con mas de 300 nifios afectados se reporta una reduccion de la
secrecion de GH en PWS, que se observa hasta ka edad adulta (29). Estos estudios
han enfatizado en la importancia de evaluar la mejoria de la mineralizacion 6seay los
efectos beneficiosos del tratamiento prolongado con HG. .(19). Sin embargo, otras
consideran que determinaron que los pacientes con SPW tienden a desarrollar
obesidad y sus complicaciones después de la interrupcion del tratamiento con HG y
como consecuencia, empeora su IMC. (10) ElI 33 % con antidiabéticos orales y
antihipertensivos, Respecto al tema se ha descrito que hasta el 25% de los adultos
con PWS (particularmente aquellos con obesidad significativa) tienen diabetes tipo 2
con una edad media de inicio de 20 afios. (29) el 22 % recibe algun tipo de ansioliticos

y antidepresivos.

El apnea obstructiva del suefio, displasia escrotal, criptorquidea y lesion dermatoldgica
se presentd en el 56 % de pacientes. Escoliosis, estrabismo y linfedema se presento
en el 44 % de pacientes. El Hipotiroidismo y las infecciones respiratorias se
presentaron en el 33% de pacientes. HTA , otros problemas respiratorios y varices se
presentaron en el 22 % de pacientes. Estos se han reportado también en otros estudios
y son dependientes de la edad de intervencion y del desarrollo de la obesidad. (24, 29,
35).
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Conclusiones
No sabemos la incidencia ni prevalencia especifica de pacientes con SPW en
Peru, pero segun las estadisticas mundiales 1 de cada 10 mil a 30 mil personas,
se estima que sean entre 1041 a 3123 pacientes en Peru. Los estudios actuales
no hacen diferencia sobre la prevalencia de SPW de acuerdo al género

A pesar de que el test de metilacion no se habia realizado en Peru hasta la fecha
de culminacién del estudio, 67% de los pacientes tenian el diagndstico genético
confirmatorio, los han realiyado de manera particular o con el apoyo de centros de
investigacion. Existe aun un porcentaje de 23% de pacientes sin diagndstico
genetico pero si clinico. El diagnostico clinico y genético de SPW en el Peru es

tardio.

Los cuidadores de pacientes con SPW en su mayoria son mujeres y refieren
dedicarse al hogar a pesar de que el 100% de ellos ha terminado una carrera
universitaria. Es posible que los requerimientos de cuidado de los pacientes con

SPW condiciones esta realidad.

La aplicacion de los criterios de Holm empleados para el diagnéstico clinico de
SPW muestran que los pacientes cumplen en su mayoria con un perfil clinico
similar al de otros estudios. Difieren con estos en la frecuencia de presentacion de

miopia o estrabismo, que es menos frecuente en nuestra muestra.

Los pacientes con SPW en el Pert han requerido tratamiento hormonal (hormona
de crecimiento y hormonas sexuales) en algin momento del desarrollo, la menor
parte de manera regular y con seguimiento endocrinolégico. También han
requerido antidiabéticos orales y antihipertensivos, debido a que el tratameinto no

fue oportuno han desarrollado comorbilidades que pudiron ser prevenidas.

En la poblacion estudiada fueron frecuentes las comorbilidades, aunque fueron
mas frecuentes las que se desarrollan en la primera infancia. La hipertension y las

varices no lo fueron, puede deberse a que la muetra tiene una edad de 21.7 afos.



Sugerencias
Frente a paciente neonatos con sospecha clinica de SPW (hipotonia y pobre
succion), reportar al Instituto Nacional del Nifio y generar un registro que permita

Su seguimiento.

Fortalecer los centros especializados de diagnéstico genético para SPW en el
Perd o estimular alianzas con centros de investigacion involucrados en el tema
favorecerian un diagndéstico confirmatorio temprano. Se sugiere mejorar los
sistemas de comunicacion entre hospitales de menor y mayor capacidad
resolutiva a fin de que todo paciente con sospecha clinica acceda a un
diagnéstico (clinico y/o genético) y seguimiento e intervencion terapeutica

tempranas

Se requieren estudios sobre los cuidadores de pacientes con SPW y el desarrollo
de estrategias de soporte interdisciplinario.

El empleo de los criterios de Holms usados desde 1993 sirven para un
diagnéstico clinico de SPW, sin embargo describen caracteristicas de desarrollo
tardio de la enfermedad. De cualquier modo, el estudio genético sera necesario

para logran un diagnostico temprano y confirmatorio.

Los pacientes con SPW requieren de terapeutica e intervencién temprana para
evitar el desarrollo de comorbilidades y lograr una calidad de vida adecuada. Se
sugiere una intervencidn terapeutica temprana y con seguimiento por

endocrinodlogos pediatras .

Se sugiere promover programas interdisciplinarios que atiendan las necesidades
de pacientes con enfermedades “raras o huerfanas”, el caso de SPW lo
demuestra, ya que se trata de pacientes que ha la fecha han desarrollado
comorbilidades como Linfedema, hipotiroidismo, HTA, varices, todas ellas

prevenibles con un diagnostico y tratamiento temprano.
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Anexos



Anexo 1. Matriz de consistencia

MATRIZ DE CONSISTENCIA

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A OBESIDAD EN PACIENTES CON SINDROME DE PRADER WILLI EN EL PERU

FORMULACION DEL PROBLEMA

PROBLEMA GENERAL.:

¢ Cudles son las caracteristicas clinico
epidemioldgicas del Sindrome de Padres Willi
en el Perl durante el afio 20177

PROBLEMAS ESPECIFICOS

¢ Cudles son las caracteristicas
demogréficas de los pacientes con
Sindrome de Prader Willi en el Pert?

¢ Cudles son las caracteristicas genéticas
de los pacientes con Sindrome de Prader
Willi en el Peru?

¢ Cuales las caracteristicas
sociodemogréaficas de los padres de
pacientes con Sindrome de Prader Willi en
el Pera?

¢ Cudles las caracteristicas clinicas de los
pacientes con Sindrome de Prader Willi en
el Peru?

¢ Cudl es el perfil de tratamiento médico y
quirtrgico de los pacientes con Sindrome
de Prader Willi en el PerG?

¢ Cudles son las comorbilidades asociadas
frecuentemente a Sindrome de Prader Willi
en el Per(?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar las

caracteristicas clinico

epidemioldgicas de los pacientes con Sindrome
de Padrer Willi en el Pera durante el afio 2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas
demogréficas de los pacientes con
Sindrome de Prader Willi en el Peru.
Determinar las caracteristicas genéticas
de los pacientes con Sindrome de Prader
Willi en el Pera.

Describir las caracteristicas
sociodemogréaficas de los padres de
pacientes con Sindrome de Prader Willi en
el Perd

Determinar las caracteristicas clinicas de
los pacientes con Sindrome de Prader Willi
en el Perd.

Determinar el perfil de tratamiento médico
y quirurgico de los pacientes con Sindrome
de Prader Willi en el Pera.

Detrerminar las comorbilidades asociadas
frecuentemente a Sindrome de Prader Willi

VARIABLES

1.VARIABLES DESCRITAS

Caracteristicas demograéficas.
Caracteristicas genéticas.
Caracteristicas
sociodemograéficas de los
padres.

Caracteristicas clinicas
Tratamiento médico y/o
quirdrgico

Comorbilidades

METODOLOGIA

Enfoque de investigacion:
cuantitativa

Tipo de investigacion:
transversal retrospectivo

Nivel de investigacion:
descriptivo

Método de Investigacion:

Observacional

Disefio de la investigacion
scriptivo simple.
nde:

M.: Pacientes con Sindrome de
Prader Willi

O.: Caracteristicas clinico-
epidemiologicas



Anexo 2. Cuestionario

CUESTIONARIO SOBRE SINDROME DE PRADER WILLI'Y FACTORES ASOCIADOS A
OBESIDAD

Estimado padre o madre de familia, le presentamos el siguiente cuestionario a fin de determinar los factores
asociados a obesidad en pacientes con SPW. Marque la alternativa que considere correcta considerando los
antecedentes clinicos, terapéuticos y quirurgicos de su hijo(a)

I. DATOS GENERALES:
Nombres y Apellidos:
Edad (afios y meses, por ejemplo 5 afios y 3 meses):

Sexo: M()F ()

Il. DATOS SOBRE PESO, TALLA, CRECIMIENTO
Presente una copia sobre su evolucion de crecimiento, talla y peso desde su nacimiento (CRED)




I11. DATOS SOBRE FACTORES ASOCIADOS:

1. Mencione la edad que tenia su hijo(a) cuando realizaron el diagndstico de SPW
a) Meses

b) 1a4 afios

c) 4all

d) 11a15

e) Més de 15 afios

2. Cuando inicid la intervencion terapéutica de su hijo
a) Antes de la aparicidn de sintomas asociados a obesidad
b) Después de la aparicion de sintomas asociados a obesidad

3. Después del nacimiento de su hijo emplearon sonda nasogéastrica (SNG) para alimentarlo
a) No
b) Si

4. Sisu hijo(a) no fue alimentado por (SNG) ¢Cémo alimenté a su hijo?

5. Sisu hijo(a) fue alimentado por SNG ¢ Por cuanto tiempo lo utiliz6?

6. ¢Llevo asu hijo(a) a terapia para estimular la succion en las primeras semanas de vida?
a) No
b) Si ¢Qué terapia? ¢Resultd eficiente?: No () Si(

)

7. ¢Conoce la terapia de Castillo Morales?

a) No

b) Si ¢Su hijo recibio esta terapia? No ( ) Si( ) ¢Por cuanto tiempo? ¢ Qué resultados
observo?

8. ¢Su hijo(a) tiene diagndstico genético?




11.

a)
b)

12.

a)
b)

13.

a)

14.

a)
b)

c)

15.

a)

No
Si

Si la respuesta a la pregunta 8 es afirmativa, ¢ Cual es el diagnéstico genético realizado?
Delecion

Disomia uniparental materna

Alteracion impronta

Mutacion

Translocacion cromosomica

. ¢ Qué estudios genéticos fueron realizados?

Test de FISH . Especificar la fecha ( )
Test de Metilacion : Especificar la fecha ( )
Cariotipo : Especificar la fecha ( )
Otros:

Usted recibi6 asesoria nutricional y orientacién para el manejo dietario de nifios con SPW al
momento del diagnostico de su hijo(a)

No

Si ¢Quién le dio esta orientacion?

Cuando diagnosticaron a su hijo, ¢algun especialista le explicd que los pacientes con SPW
tienen problemas con la saciedad por lo cual pueden consumir grandes cantidades de
comida?

No
Si

¢Su hijo(a) muestra problemas en la saciedad?
No
Si ¢Desde qué edad?

¢ Qué estrategias ha empleado para controlar la ingesta de comida de su hijo (a)
Uso de llaves y candado

Dialogo con su hijo

Otros:

Su hijo ha mostrado un comportamiento obsesivo- compulsivo?
No




b)

16.

a)
b)

17.

a)

18.

a)
b)

c)

19.

a)
b)

20.

a)
b)
c)
d)

21.

a)
b)
c)
d)

22.

a)
b)

Si ¢Harecurrido a algun especialista? No ( ) Si( ) ¢Qué especialista?

¢Usted ha recibido orientacién psiquiatrica sobre el SPW?

No

Si ¢Han recetado a su hijo algiin medicamento psiquiatrico? No ( ) Si () ¢Qué medicamento,
qué dosis y por cuanto tiempo?

¢Su familia ha modificado su estilo de vida para evitar el desarrollo de sobrepeso en su
hijo(a) con SPW?

No

Sl ¢Recibieron orientacion por profesionales (nutricionistas, médicos)? No ( ) Si ()

¢ Qué comportamientos alimentarios saludables han incorporado a su estilo de vida familiar?
No consumen frituras

Beben abundantes liquidos (agua mineral, jugos de fruta)

Evitan las bebidas industrializadas (gaseosas, jugos en caja)

Otros:

Luego del diagnostico de SPW de su hijo(a), su médico le indicd evaluaciones cada 3 a 6 meses
No

Si ¢Qué especialista? ¢ Cuantas evaluaciones al afio?

¢Sobre la hormona de crecimiento(HG) su hijo(a)?

No utilizé6 HG

Utilizé HG de manera irregular

Utiliz6 hormona de crecimiento de manera regular

Utilizé HG de manera regular y con seguimiento por un endocrin6logo

En caso su hijo(a) haya recibido HG, ¢En qué etapa fue?
Antes de los 4 afios

Entre los 4 y 11 afios

Entre los 11 y 15 afios

Mas de 15 afios

¢Su hijo recibe tratamiento con hormonas sexuales?
No
Si

Si la respuesta es afirmativa:

a)

¢ Por cuanto tiempo empleo las hormonas sexuales? (ejemplo: 3 afios 2 meses)




b)
c)

1.
a)
b)

2.
a)
b)
c)

3.
a)
b)

A qué edad empled las hormonas sexuales?
Tipo de hormona, dosis y frecuencia

. DATOS SOBRE LOS PADRES:

Caracteristicas de los padres

Edad de la madre al nacimiento del nifio(a):

(afios)

Edad del padre al nacimiento del nifio(a) (afios)

Actividad laboral de la madre:
Independiente

Dependiente

Se dedica al hogar

Actividad laboral del padre:
Independiente
Dependiente

Se dedica al hogar

a)
b)

d)
e)
f)
9)
h)

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)
h)

Nivel educativo de la madre
Primaria

Secundaria incompleta

Secundaria completa

Pregrado incompleta

Pregrado completa

Postgrado incompleta

Postgrado completa

¢A qué oficio o profesion se dedica?

Nivel educativo del padre
Primaria

Secundaria incompleta
Secundaria completa
Pregrado incompleta
Pregrado completa
Postgrado incompleta
Postgrado completa

¢A qué oficio o profesion se dedica?




6. Usted ha decidido participar con algun grupo de apoyo
a) No
b) Si

7. ¢A quégrupo de apoyo pertenece? (puede marcar mas de una opcion)
a) Iglesia
b) Grupos de padres
c) Grupos de voluntarios
Otros
V. COMORBILIDADES Y TRATAMIENTOS ASOCIADOS A SPW

1. Su hijo(a) presenta alguna de las siguientes enfermedades (puede marcar mas de una opcion):
a) Diabetes

b) Prediabetes

¢) Hipotiroidismo

d) HTA

e) Dislipidemias

f)  Apnea Obstructiva del suefio

g) Problemas respiratorios

h) Escoliosis

i)  Lesion dermatoldgica (Skin picking)

j)  Estrabismo

k) Displasia escrotal

I)  Criptorquidea

m) Linfedema

n) Enuresis (miccion involuntaria durante el suefio)

0) Estreflimiento

p) Epilepsia

q) Otro(s):

2. Su hijo(a) recibe alguno de los siguientes tratamientos (puede marcar mas de una opcion):
a) Antidiabéticos orales

b) Insulina

¢) Hormonas tiroideas

d) Antihipertensivos

e) Hormonas sexuales

f) Hormona de crecimiento

g) Presion positiva continua en la via aérea

h) Ansioliticos

i)  Antipsicoticos




i)  Antidepresivos
k) Estabilizadores del &nimo
[)  Hipndticos

m) Estimulantes

“Muchas gracias por resolver este cuestionario.”

Fotografia 1. Visita domiciliaria. Entrevista a padres, endocrindlogo pediatra, médico de

i v

cabeceray terapeuta fisico de paciente.




Fotografia 2. Entrevista a madres sobre los medicamentos empleados hasta la fecha,

didlogo sobre los sintomas frecuentes de acuerdo alos grupos etareos, aplicacion de los
criterios de Holm.





