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RESUMEN 

Introducción: El Síndrome de Phelan-McDermid (SPMD), se debe a una 

microdeleción del cromosoma 22 caracterizada por una gran variedad fenotípica y una 

gama amplia de manifestaciones clínicas. Actualmente, no existe un tratamiento 

farmacológico específico para este síndrome. La intervención se centra en dotar de apoyo 

a las familias y el tratamiento de comorbilidades. 

 

Objetivos: El propósito la presente tesis fue describir y explorar la experiencia de 

un grupo de progenitores que tienen hijos/as con SPMD respecto a: a) la enfermedad y su 

tratamiento; b) los retos y las recompensas que conlleva el cuidado diario de los niños/as; 

c) el proceso de diagnóstico; d) la atención médica recibida y la discapacidad; e) la 

interacción con su entorno social (familiar y laboral). 

 

Material y métodos: Se realizó un estudio cualitativo descriptivo. Se reclutaron 

progenitores con hijos/as con diagnóstico de SPMD, mediante un muestreo intencional 

no probabilístico. Se utilizaron entrevistas en profundidad y notas de campo de los 

investigadores. Para la obtención de los resultados, se realizó un análisis temático 

inductivo. Se han seguido las recomendaciones internacionales establecidas por The 

Consolidated Criteria For Reporting Qualitative Research y the Standards for Reporting 

Qualitative Research. 

 

Resultados: Se incluyeron un total de 32 progenitores de niños/as con diagnóstico 

de SPMD. De ellos, 9 eran hombres y 23 mujeres, con una edad media de 43.38 años 

(SD±6.85). Se identificaron catorce temas: "Comprender y aceptar la enfermedad" 

describe cómo viven los progenitores el diagnóstico de su hijo y la falta de información; 

"Vivir el día a día", pone de relieve las dificultades cotidianas a las que se enfrentan en el 

cuidado de los hijos/as; "Expectativas vs realidad", refiere las expectativas de los padres 

sobre la paternidad, la realidad a la que se enfrentan y las expectativas de futuro; "Dolor 

y felicidad" describe cómo los padres alternan sentimientos de angustia y sufrimiento 
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pero también de alegría; ñEl proceso diagn·sticoò, se expone el proceso diagnóstico y la 

forma de comunicarlo a los progenitores; ñEl tratamiento y sus expectativasò describe las 

expectativas y esperanzas construidas sobre un futuro tratamiento; ñPlanificaci·n 

familiarò, detalla como se enfrentan al consejo genético y la planificación de tener más 

hijos/as; ñEl mundo de la discapacidadò, describe la entrada de los progenitores en el 

entorno de la dependencia y discapacidad; ñLa econom²a familiarò, muestra las 

dificultades económicas debido al elevado coste de las terapias y los cuidados diarios; 

ñDesaf²os en la relaci·n de parejaò expone los retos a los que se enfrentan los progenitores 

y el impacto en la relación; ñRetos en la familia y en las relaciones sociales cercanasò 

describe cómo los progenitores sienten un impacto en su vida social y familiar, 

reduciéndose por el estigma y los cuidados diarios; ñDesaf²os en el entorno educativo-

escolarò pone de manifiesto el trato que reciben en los colegios de educación especial y 

ordinarios; ñDesaf²os en el entorno sanitario y con los profesionales de la saludò relata el 

trato que reciben con el neurólogo, el pediatra y los servicios de urgencias; y ñReconexi·n 

a trav®s de la asociaci·n SPMDò describe el apoyo emocional e informativo que reciben 

a través del movimiento asociativo. 

 

Conclusiones: Los resultados muestran la experiencia de los progenitores que 

tienen un hijo diagnosticado de SPMD, y cómo la enfermedad afecta a los progenitores 

en todas las áreas ocupacionales.  

 

Palabras clave: Síndrome Phelan-Mcdermid; Monosomía 22q13.3; 

enfermedades raras; progenitore/as; investigación cualitativa 
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ABSTRACT 

Introduction: Phelan-McDermid syndrome (PMSD) is due to a microdeletion of 

chromosome 22 characterized by a great phenotypic variety and a wide range of clinical 

manifestations. Currently, there is no specific pharmacological treatment for this 

syndrome. Intervention focuses on providing support for families and treatment of 

comorbidities. 

 

Objectives: The purpose of the present thesis will be to describe and explore the 

experience of a group of parents who have children with PMSD regarding: a) the disease 

and its treatment; b) the challenges and rewards involved in the daily care of the children; 

c) the diagnosis process; d) the medical care received and the disability; e) the interaction 

with their social environment (family and work). 

 

Methods: A qualitative descriptive study was conducted. Parents with children 

diagnosed with PMDS were recruited using non-probability purposeful sampling. In-

depth interviews and researchersô field notes were used to collect the data. An inductive 

thematic analysis was performed. We have followed the international recommendations 

established by the The Consolidated Criteria For Reporting Qualitative Research and the 

Standards for Reporting Qualitative Research 

 

Results: A total of 32 parents of children diagnosed with PMDS were included. 

Of these, 9 were male and 23 were female, with a mean age of 43.38 years (SD±6.85). 

Fourteen themes were identified: ñUnderstanding and accepting the diseaseò described 

how parents experienced their childôs diagnosis and the lack of information; ñLiving day 

by dayò, highlighted the daily difficulties faced when caring for a child with PMSD; 

ñExpectations versus realityò, was based on the parentsô expectations of parenthood and 

the reality they face and expectations for the future; ñPain and happinessò describes how 

parents alternate feelings of distress and suffering but also joy with what they learn from 

these experiences; the ñDiagnostic processò describes the diagnostic process and how it 
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is communicated to the parents; ñTreatment and expectationsò describes the expectations 

and hopes placed on future treatment; ñFamily planningò describes how parents deal with 

genetic counselling when planning to have more children after a diagnosis of PMSD; 

ñThe world of disabilityò describes the entry of parents into an environment of 

dependency and disability after the diagnosis; ñFamily's financial situationò highlights 

the financial difficulties due to the high cost of therapies and daily care products; 

ñChallenges in the relationship as a coupleò describes the challenges faced by parents and 

the impact on the relationship; ñChallenges within the family and close social 

relationshipsò describes how parents feel an impact on their social and family life, 

reduced by stigma and daily care; ñChallenges in the educational-school environmentò 

describes how they are treated in special education and mainstream schools; ñChallenges 

in the health environment and with health professionalsò describes how they are treated 

with the neurologist, pediatrician and emergency departments; and ñReconnection 

through the SPMD associationò describes the emotional and informational support they 

receive through the association movement.  

 

Conclusions: Our results showed the experience of parents who have a child 

diagnosed with PMSD, and how the disease affects parents' lives in all occupational areas. 

 

Key words (MeSH): Phelan-Mcdermid Syndrome; Telomeric 22q13 Monosomy 

Syndrome; rare diseases; parents; qualitative research 
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INTRODUCCIÓN 

1. ENFERMEDADES RARAS.  

Existe un gran número y variedad de enfermedades raras en el mundo. Estas 

provocan una elevada morbilidad y mortalidad precoz, y un alto impacto en personas que 

las padecen, en su familia y en su entorno social (Goodspeed et al., 2020). La enfermedad 

rara (ER) se puede definir como: ñéuna condición de salud que afecta a un pequeño 

número de personas en comparación con otras enfermedades prevalentes en la población 

general.ò (Richter et al., 2015, p.907).  

En la actualidad, no existe una definición consensuada y uniforme sobre las ER. 

Su definición y la adopción de diferentes medidas e intervenciones pueden variar, 

dependiendo del organismo, asociación o sociedad científica que las defina y estudie.  En 

la mayoría de los casos, su definición está basada en criterios de prevalencia y gravedad. 

Así, en Estados Unidos (EE.UU.) se considera que una enfermedad es rara cuando la 

prevalencia es de 1 caso cada 1.630 personas. En Europa, la Agencia Europea del 

Medicamento (EMA) establece una prevalencia de menos de 1 cada 2.000 personas 

(Ferreira, 2019).  

La investigación sobre estas enfermedades es escasa y se acompaña, en muchos 

casos, de falta de desarrollo de tratamientos (Goodspeed et al., 2020). Sin embargo, el 

desarrollo de tecnologías de secuenciación genómica en las últimas décadas ha supuesto 

un gran avance en el diagnóstico de las ER. En la actualidad, han aumentado 

considerablemente el número de ER diagnosticadas. No existe un consenso en el número 

exacto de ER conocidas, pero se dispone de datos que establecen un rango de entre 5.000 

y 8.000 patologías distintas identificadas (FEDER, 2022; Ferreira, 2019; Lord & Baralle, 

2021; Richter et al., 2015). De estas, el 71,9% son genéticas (Nguengang Wakap et al., 

2020). Sin embargo, se han encontrado multitud de mutaciones y variantes genéticas que 

todavía no están asociadas a ninguna ER (Lord & Baralle, 2021). Además, con el 

desarrollo de las nuevas técnicas de diagnóstico, el tiempo medio desde la aparición de la 

enfermedad hasta el diagnóstico ha disminuido considerablemente llegando a tardar una 

media de 4,8 años. Esta reducción en el tiempo del diagnóstico abre una nueva ventana a 

las personas y sus familias que permite implementar una intervención terapéutica a 

tiempo y mejorar su calidad de vida (Hartin et al., 2020; Lord & Baralle, 2021). 
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1.1.Epidemiología de las Enfermedades Raras. 

Las ER son identificadas como patologías poco frecuentes, que presentan peligro 

de muerte o discapacidad crónica, y tienen una baja prevalencia en la población general 

(FEDER, 2022; Orphanet, 2022a). En Europa, el Reglamento (CE) no 141/2000 del 

Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre medicamentos 

huérfanos considera que, una enfermedad es rara cuando afecta a menos de 5 por cada 

10.000 habitantes (FEDER, 2022; Orphanet, 2022b).  

Aunque la prevalencia de las ER es baja, el conjunto poblacional afectado 

representa una gran proporción de la población general (Ferreira, 2019). En el mundo, 

existen entre 300 y 400 millones de personas con algún diagnóstico de ER. De estos, 3 

millones se encuentran en España (FEDER, 2022; Hartin et al., 2020). En España, el Real 

Decreto 1091/2015, de 4 de diciembre, creó y reguló el Registro Estatal de Enfermedades 

Raras (2015) para mejorar el conocimiento y la visibilidad de estas enfermedades.  

En 1997 se creó el portal ñOrphanetò con la finalidad de agrupar y clasificar todas 

las ER conocidas para mejorar el conocimiento, tanto de profesionales como de pacientes, 

y mejorar el diagnóstico y el tratamiento de estas patologías. Hoy en día, Orphanet es el 

portal de referencia mundial para las ER y los medicamentos huérfanos con más de 40 

países colaboradores (Figura 1).  Este portal fue creado por el Instituto Nacional Francés 

de la Salud y de la Investigación Médica (INSERM) y está respaldado por la Comisión 

Europea. Orphanet es actualmente el sitio más completo de datos referenciados y 

documentados y dispone de una nomenclatura Orphanet propia (código ORPHA) para 

mejorar la visibilidad de las ER en los sistemas de información y clasificación sanitarios 

y/o de investigación. (Maiella et al., 2013; Orphanet, 2022b).  
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Figura 1 

Países miembros de Orphanet en diciembre de 2020. 

 

Nota. Adaptado de Orphanet Activity Report, por Orphanet, 2020, (https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/ActivityReport2020.pdf)  

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/ActivityReport2020.pdf
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Entre las 6.172 ER documentadas por Orphanet (2022), se encuentran patologías 

de aparición desde la infancia hasta la edad adulta. Sin embargo, en un 70%, las ER 

predominantes se manifiestan en la edad pediátrica o en el nacimiento (Hartin et al., 2020; 

Orphanet, 2022b).  

 

1.2.Clasificación de las Enfermedades Raras. 

En la actualidad, existen multitud de clasificaciones. Dependiendo de las 

presentaciones clínicas, los mecanismos de herencia y las especialidades médicas más 

relevantes, cada ER puede estar incluida en tantas clasificaciones como sea necesaria 

(Maiella et al., 2013; Nguengang Wakap et al., 2020; Orphanet, 2022a).  

La clasificación realizada por Orphanet (Orphanet, 2022a) se organiza de forma 

multijerárquica en tres niveles: Grupo de trastornos; Trastorno; y Subtipo de un trastorno 

(Figura 2). Cada uno de estos niveles va a determinar el nivel de precisión de los 

diagnósticos recibidos y la relevancia terapéutica. Este listado y clasificación se actualiza 

cada mes debido al continuo descubrimiento de ER y mutaciones genéticas (Maiella et al., 

2013; Orphanet, 2022a).   

 

Figura 2 

Clasificación de Orphanet en función de la jerarquía de tres niveles.  

 

Nota. Adaptado de Disease Registries in Europe, por Orphanet, 2021, 

(https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/eproc_disease_inventory_R1_Nom_

Dis_EP_04.pdf) 

https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/eproc_disease_inventory_R1_Nom_Dis_EP_04.pdf
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/eproc_disease_inventory_R1_Nom_Dis_EP_04.pdf
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Se considera Grupo de trastornos a un conjunto de trastornos que comparten 

características comunes. Dentro de este nivel, se pueden encontrar dos clasificaciones 

(Nguengang Wakap et al., 2020; Orphanet, 2021): 

- Categoría: la clasificación está organizada por una característica general 

común pero el grupo de trastornos tiene características clínicas diferentes. 

- Grupo clínico: el grupo lo componen trastornos con características clínicas 

homogéneas y que, además, comparten una etiología, un resultado, una 

evolución y/o un manejo. 

Se define el nivel del Trastorno como un conjunto de enfermedades con 

anormalidades fenotípicas homogéneas y que, además, su evolución permite un 

diagnóstico clínico definitivo. En este nivel se pueden encontrar 6 clasificaciones 

(Nguengang Wakap et al., 2020; Orphanet, 2021):  

- Enfermedad: trastorno con un mecanismo fisiopatológico identificado y que 

tiene posibilidades terapéuticas homogéneas. 

- Síndrome clínico: trastorno que, independientemente del mecanismo 

fisiopatológico que actúa, tiene posibilidades terapéuticas homogéneas. 

- Síndrome de malformación: trastorno que está causado por una anomalía en 

el desarrollo y que afecta a más de un campo morfogenético. 

- Anomalía morfológica: trastorno que está causado por una alteración 

morfológica provocada por una anomalía en el desarrollo y que afecta solo a 

un campo morfogenético. 

- Anomalía biológica: trastorno caracterizado por varias anomalías fisiológicas 

pero que las manifestaciones clínicas no están asociadas de forma clara.  

- Situación clínica particular de una enfermedad o síndrome: grupo de 

anomalías fenotípicas que se presentan en unas circunstancias particulares en 

un subgrupo de personas. 

Por último, el nivel del Subtipo de un trastorno se define como la subdivisión de 

un trastorno en función de un criterio. Este nivel se clasifica en 3 parámetros (Nguengang 

Wakap et al., 2020; Orphanet, 2021): 

- Subtipo clínico: división dentro de un trastorno según alguna característica 

clínica concreta (signos clínicos, edad de inicio o gravedad, entre otros). 
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- Subtipo etiológico: división dentro de un trastorno en función de las distintas 

causas, aunque la presentación clínica sea similar. 

- Subtipo histopatológico: división de un trastorno según los patrones 

histológicos característicos.  

La clasificación general del Grupo de trastornos se guía por la categoría de las 

especialidades médicas de las que depende. Este grupo está formado por 33 categorías 

diferentes, que a su vez están divididos en multitud de grupos clínicos (Maiella et al., 

2013; Nguengang Wakap et al., 2020; Orphanet, 2022a) (Tabla 1). 

 

Tabla 1 

Clasificación de los Grupos de Trastornos por categoría de especialidades médicas. 

Grupo de trastornos 

- Anomalías Raras del Desarrollo 

Durante la Embriogénesis 

- Enfermedades Alérgicas Raras 

- Enfermedades Cardíacas Raras 

- Enfermedades Endocrinas Raras 

- Enfermedades Gastroenterológicas 

Raras 

- Enfermedades Genéticas Raras 

- Enfermedades Ginecológicas y 

Obstétricas Raras  

- Enfermedades Hematológicas Raras 

- Enfermedades Hepáticas Raras  

- Enfermedades Infecciosas Raras 

- Enfermedades Inmunológicas Raras 

- Enfermedades Neoplásicas Raras 

- Enfermedades Neurológicas Raras 

- Enfermedades Odontológicas Raras 

- Enfermedades Oftálmicas Raras 

- Enfermedades Óseas Raras 

- Enfermedades Quirúrgicas 

Abdominales Raras  

- Enfermedades Quirúrgicas Raras del 

Tórax 

- Enfermedades Raras de la 

Infertilidad  

- Enfermedades Raras de la Piel 

- Enfermedades Raras del Sistema 

Circulatorio 

- Enfermedades Raras 

Otorrinolaringológicas 

- Enfermedades Raras por Efectos 

Tóxicos 

- Enfermedades Raras Quirúrgicas 

Maxilofaciales 

- Enfermedades Raras Relacionadas 

con los Trasplantes 

- Enfermedades Raras Sistémicas y 

Reumatológicas 

- Enfermedades Raras Sistémicas y 

Reumatológicas de la Infancia 

- Enfermedades Renales Raras 

- Enfermedades Respiratorias Raras 

- Enfermedades Urogenitales Raras 

- Errores Raros del Metabolismo 

- Malformaciones Cardiacas Raras 

- Trastornos Teratológicos Raros 

Nota. Adaptado de ñClassification of rare diseaseò, por Orphanet, 2022a, 

(https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Classif.php?lng=EN) 
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2. SÍNDROME DE PHELAN MC -DERMID . 

El Síndrome de Phelan-McDermid (SPMD), también conocido como deleción 

22q13.3 o monosomía 22q13.3, está catalogado como una ER genética (OMIM: 606232; 

ORPHA:48652) que puede ser de herencia autosómica dominante o aparecer de forma 

espont§nea (ñde novoò) (Orphanet, 2008; Ponson et al., 2018). Se debe a una 

haploinsuficiencia del gen SHANK3, que puede ser causada por una pérdida de material 

genético en la región distal del brazo largo del cromosoma 22 o por una variante de la 

secuencia patogénica heterocigota en la región telomérica 22q13.33 (Isenstein et al., 

2022; Kavakli et al., 2020; Nevado et al., 2022). Sin embargo, investigaciones recientes 

han descrito deleciones intersticiales que alteran la banda 22q13.3, sin incluir al gen 

SHANK3 (Nevado et al., 2022) (Figura 3). 

Figura 3 

Secuencia de ADN y partes de un cromosoma. 

 

Nota. Adaptado de Cromosoma, por National Human Genome Research Institute, 

2022, (https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Cromosoma) 

https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Cromosoma
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Las deleciones que provocan el SPMD pueden estar causadas por una gran 

variedad de reordenamientos, incluyendo deleciones terminales o intersticiales, 

translocaciones desequilibradas, cromosomas en anillo y otras alteraciones más 

complejas (Cammarata-Scalisi et al., 2022).  

Se ha descrito una variedad genotípica en la pérdida de material genético que 

oscila de menos de 100 kilobases (kb) a más de 9 megabases (Mb) (Boccuto et al., 2022). 

Debido a esto, se pierde el único gen SHANK3 situado entre el cromosoma 22q13.2 y el 

22q13.3. Además, cuando la deleción es muy grande, se pierden otros genes como el 

PARVB (OMIM: 608121) y el SULT4A1 (OMIM: 608359), responsables del 

metabolismo de los neurotransmisores, la susceptibilidad de la esquizofrenia y/o la 

adhesión celular (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Hartz, 2016; Tiller, 2004). Estudios 

recientes afirman que la deleción de esos genes, además del SHANK3, contribuye a la 

gravedad del fenotipo del SPMD (Cammarata-Scalisi et al., 2022). Cuando la deleción 

terminal es pequeña, además del SHANK3, también se incluyen los genes ACR 

(Acrosina) (OMIM: 102480), RABL2B (Rab-Like Protein 2B) (OMIM: 605413) y el IB2 

o MAPK8IP2 (OMIM: 607755) (Boccuto et al., 2022; Phelan & McDermid, 2012). 

(Figura 4). 
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Figura 4 

Representación esquemática del cromosoma 22 y de los genes localizados en el área 

22q13.3 (ARSA, SHANK3, ACR y RABL2B). 

Nota. La figura representa los brazos cortos (p) y largo (q) del cromosoma 22. Además, 

se representan con su respectivo tamaño los genes del área 22q13.3, ARSA, SHANK3, 

ACR y RABL2B. Adaptado de ñPhelanïMcDermid Syndrome and SHANK3: 

Implications for Treatmentò (p.622), por Costales & Kolevzon, 2015, Neurotherapeutics, 

12(3). 

 

Dentro de las ER, el SPMD puede estar clasificado dentro del Grupo de trastornos 

en la categoría de defectos raros del desarrollo embrionario (ORPHA:93890), 

enfermedades genéticas raras (OPRHA: 98053), enfermedades neurológicas raras 

(ORPHA: 98006), enfermedades dermatológicas raras (ORPHA: 89826) y enfermedades 

del sistema circulatorio raras (ORPHA: 98028). En la categoría de enfermedades 

genéticas raras, se puede englobar dentro del grupo clínico de enfermedades neurológicas 

genéticas (OPRHA: 71859), defecto raro del desarrollo embrionario de origen genético 

(ORPHA: 183530), enfermedades raras de la piel genética (ORPHA: 68346), anomalías 

cromosómicas raras (ORPHA: 68335) (Orphanet, 2022a) (Figura 5).  
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Figura 5 

Clasificación del SPMD dentro de la categoría de enfermedades genéticas raras y el 

grupo clínico de anomalías cromosómicas raras. 

Nota. Adaptado de Orphanet classification of rare genetic diseases, por Orphanet, 2022, 

(https://cutt.ly/OLw9mOr) 

 

2.1. Haploinsuficiencia de SHANK3. 

Una haploinsuficiencia es un fenómeno en el que la persona presenta un alelo 

mutado y/o eliminado de un gen y el otro alelo normal no produce la suficiente cantidad 

de proteína necesaria para mantener un fenotipo normal (Adam et al., 2022).  

En el SPMD se genera una haploinsuficiencia cuando en un alelo del gen 

SHANK3 se produce una mutación o deleción heterocigota, ocasionando que el alelo 

funcional restante no tenga la suficiente capacidad para producir la cantidad o calidad de 

proteína SHANK3 necesaria para conservar el funcionamiento normal (Klug et al., 2013) 

(Figura 6).  

 

 

 

 

 

https://cutt.ly/OLw9mOr
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Figura 6 

Deleción de cromosoma 22q13. 

 

Nota. Adaptado de ñFunctional genomics analysis of Phelan-McDermid syndrome 22q13 

region during human neurodevelopmentò (p.4), por Ziats et al., 2019, PLoS One, 14(3). 

 

La proteína SHANK3 es una proteína de andamiaje multidominio. Se encuentra 

en mayor proporción en el cerebro y desempeña un papel fundamental en el entorno 

postsináptico ya que conecta receptores de los neurotransmisores, los canales iónicos y 

otras proteínas de membrana con el citoesqueleto de actina y las vías de señalización 

acopladas a la proteína G (National Library of Medicine, 2022; Nevado et al., 2022; 

Verhoeven et al., 2020). Participa en la formación y maduración de las espinas 

dendríticas, en la transmisión de glutamato, en la sinapsis neuronal, así como, en la 

densidad postsináptica y el mantenimiento de las estructuras sinápticas (Kavakli et al., 

2020; Nevado et al., 2022; Verhoeven et al., 2020). 

Con el paso de los años, se ha observado que en el síndrome de deleción 22q13.3 

se han podido eliminar más de 90 genes diferentes (Phelan & McDermid, 2012). Sin 

embargo, la haploinsuficiencia de SHANK3 es responsable de las principales 
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características neurológicas y neuropsiquiátricas del SPMD (Nevado et al., 2022). 

Estudios recientes afirman que la alteración del gen y la proteína SHANK3 son las 

responsables del retraso en el desarrollo, la discapacidad intelectual (DI), la ausencia o 

retraso grave del habla y los rasgos autistas que caracterizan al SPMD (Kavakli et al., 

2020; Kolevzon et al., 2022; Nevado et al., 2022; Verhoeven et al., 2020).  

 

2.2.Etiopatogenia. 

Con el desarrollo de la genética médica, se ha evidenciado que la causa del SPMD 

es de herencia autosómica dominante o de novo (Orphanet, 2008; Ponson et al., 2018). 

Sin embargo, la mayoría de las mutaciones de SHANK3 estudiadas son de aparición 

nueva o ñde novoò (Kankuri-Tammilehto et al., 2021).  

Las mutaciones de novo pueden aparecer en cada división celular o mitosis que se 

realiza. Una variante de novo se puede deber a un fallo en los miles de millones de copias 

de pares de bases que se realizan en cada división celular. Además, también puede 

aparecer en los procesos de replicación y reparación del Ácido Desoxirribonucleico 

(ADN) (Valente et al., 2018). Sin embargo, estas mutaciones nuevas pueden estar 

influenciadas o potenciadas por características específicas de la célula como el estado de 

la cromatina, el estado transcripcional y los niveles de expresión génica (Acuna-Hidalgo 

et al., 2016). Se ha estudiado una relación directa entre la edad avanzada de los padres y 

el número de mutaciones de novo del genoma. Se ha estimado que, cada año adicional en 

la edad del padre en el momento de la concepción, aumenta tres mutaciones de novo en 

el genoma de los hijos/as. En el caso de la herencia materna, es menor. Se estima que por 

cada año, aumenta 0,24 mutaciones de novo (Acuna-Hidalgo et al., 2016; Valente et al., 

2018).  

La deleción puede ser de novo cuando la variante genética está presente por 

primera vez en un miembro de la familia (Adam et al., 2022). En este caso, la persona 

con SPMD presenta una alteración del gen SHANK3, situado en el final del cromosoma 

22 (Kankuri-Tammilehto et al., 2021).  

Las variantes genéticas se clasifican según cinco criterios en función de su 

repercusión (Richards et al., 2015):  
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¶ Patógeno: la variación del gen o mutación es la causante de la enfermedad. 

¶ Probablemente patógeno: la variante del gen es probablemente la causante de la 

enfermedad. En este caso, no se puede asegurar que esa variante sea la causante 

de la enfermedad. 

¶ Benigna: la variante del gen no es la responsable de la aparición de la 

enfermedad. En este caso, existe evidencia suficiente para asegurar que no hay 

una relación directa entre la enfermedad y la variante genética. 

¶ Probablemente benigna: la variante del gen probablemente no es la responsable 

de la aparición de la enfermedad. 

¶ Variante de significado incierto: la variante del gen no se sabe si desempeña un 

papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad.  

Para considerar la alteración del gen SHANK3 en el SPMD de aparición nueva, 

la alteración debe ser de una variante patogénica (Kankuri-Tammilehto et al., 2021).  

Sin embargo, también existen mutaciones de herencia autosómica dominante 

(Phelan et al., 2018). Estas mutaciones son el resultado de la transmisión de un alelo 

anormal o alterado en un cromosoma autosómico o no sexual (desde el número 1 al 22), 

en este caso el 22, de una generación a otra. Este cromosoma suele ser heredado del padre 

en un 75% de los casos. Al ser dominante, solo es necesario presentar una copia mutada 

del gen frente a otro normal en el cromosoma 22 para que la persona presente el fenotipo 

clínico del SPMD. Debido a esto, pueden heredar el SPMD con la misma probabilidad 

hombres que mujeres (Adam et al., 2022; Kankuri-Tammilehto et al., 2021). 

El SPMD mediante herencia autosómica dominante de un padre con una 

translocación equilibrada, tiene una probabilidad de transmisión del 50% a los hijos/as en 

cada embarazo, independientemente de que otros hijos/as lo tengan o no (Phelan et al., 

2018) (Figura 7). Las pruebas genéticas predictivas permiten determinar si los miembros 

de la familia son portadores de mutaciones o variantes patógenas y corren el riesgo de 

transmitir la enfermedad (Adam et al., 2022; Phelan et al., 2018).  
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Figura 7 

Herencia autosómica dominante. 

 

Nota. Adaptado de Autosomal Dominant Disorder, por National Human Genome 

Research Institute, 2022a, (https://www.genome.gov/genetics-glossary/Autosomal-

Dominant-Disorder) 

 

2.3.Epidemiología. 

El SPMD es un síndrome que se diagnostica con la misma frecuencia en hombres 

que en mujeres (Bassell et al., 2020; Cammarata-Scalisi et al., 2022; Ponson et al., 2018). 

En la actualidad, se han descrito y diagnosticado alrededor de 2500 casos de SPMD en 

todo el mundo (Phelan-McDermid Syndrome Foundation, 2022). Se ha estimado un 

rango de 2,5-10 casos por millón de nacimientos en el mundo (Cammarata-Scalisi et al., 

2022; Ricciardello et al., 2021). 

En 2020, se informaron en España un total de 201 personas diagnosticadas 

genéticamente con el SPMD, con una prevalencia de 4x10-4/10.000 habitantes (Gomez 

Taylor et al., 2020). La distribución por el territorio español no es homogénea, siendo la 

Comunidad Autónoma de Madrid con más casos diagnosticados de esta patología 

(29,85%), seguida por las comunidades de Cataluña (15,42%) y Andalucía (14,42%), 

como se observa en la Figura 8 (Gomez Taylor et al., 2020). 
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Figura 8 

Distribución geográfica de SPMD diagnosticados en España. 

Nota. Adaptado de ñPrevalencia del Síndrome de Phelan Mc-Dermid en Españaò (p.4), 

por Gomez Taylor et al., 2020, Revista Española de Salud Pública, 94: 21 de diciembre 

e1-8. 

 

La incidencia anual en el diagnóstico en España ha ido creciendo 

progresivamente. Con datos publicados en el año 2020, en España, la incidencia es de 25 

a 35 casos por año (Gomez Taylor et al., 2020). Además, el rango de edad de los niños/as 

diagnosticados de SPMD oscilaba entre el nacimiento y los 54 años (13,06 años de media) 

(Gomez Taylor et al., 2020).    

 

2.4.Diagnóstico. 

El SPMD es un síndrome infradiagnosticado y del que se desconoce su incidencia 

real debido a la dificultad del diagnóstico ya que no puede ser detectado por los análisis 

cromosómicos convencionales (Phelan et al., 2018). 

Actualmente, no existen unos criterios diagnósticos clínicos establecidos para el 

SPMD debido a la variedad fenotípica del mismo (Luo et al., 2019). El diagnóstico se 

realiza a través de criterios genéticos con la detección de una variante patógena 

heterocigota en el gen SHANK3 o de una deleción heterocigota del cromosoma 22q13.3 
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a través de pruebas genéticas moleculares de análisis cromosómico y/o molecular (Phelan 

et al., 2018). La confirmación de esa alteración cromosómica en el SPMD, actualmente, 

se realiza a través de la hibridación fluorescente in situ (FISH), la hibridación genómica 

comparativa (CGH) o un cariotipo completo. Para ello, el profesional sanitario tras la 

observación de las características clínicas compatibles con el SPMD, derivará a la persona 

a la unidad de genética (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Luo et al., 2019).  

La citogenética es la especialidad de la medina genética que se encarga del estudio 

de los cromosomas. Este estudio se podrá hacer por técnicas de citogenética convencional 

entre las que se encuentra el cariotipo de rutina y el de alta resolución o técnicas de 

citogenética molecular entre las que se realizan más frecuentemente la FISH y el array de 

hibridación genómica comparada (aCGH) (Stetten, 2005). 

 

2.4.1. Pruebas diagnósticas. 

2.4.1.1.Cariotipo. 

El Cariotipo se realiza a través de un análisis de sangre para buscar anomalías en 

la estructura o el número de los cromosomas. A través de esta prueba genética invasiva 

de laboratorio, se consigue analizar todos los cromosomas de una célula individual de una 

persona. Este análisis examina la forma, el número y el tamaño de los cromosomas, 

clasificándolos por orden numérico (Adam et al., 2022; Stetten, 2005) (Figura 9).  

El estudio se realiza a través del cultivo de linfocitos de la sangre de la persona. 

De ese cultivo, se obtienen los cromosomas de las células que se someten a un bandeo G. 

Este procedimiento expone a los cromosomas a una acción enzimática controlada (se 

suele realizar a través de enzimas de tripsina que lo desnaturalizan), tiñéndolos, 

posteriormente, con colorante Giemsa (combinación de tintes de tiazina y eosina) durante 

la metafase o condensación cromosómica (Arsham et al., 2017; Stetten, 2005).  

Tras ese proceso de tinción, se presenta un patrón de coloración en determinadas 

zonas de cada cromosoma. Se observan bandas oscuras y claras características que se 

replican en cada cromosoma y cada brazo de los cromosomas. Esas bandas no son 

homólogas debido a la impregnación indistinta del Giemsa en las proteínas que 

acompañan al ácido desoxirribonucleico. Las bandas G más oscuras o positivas se tiñen 
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por la resistencia de las proteínas que la forman a la tripsina. Las proteínas que forman 

las bandas G más claras o negativas, se ven más afectadas por la tripsina (Adam et al., 

2022; Arsham et al., 2017; Stetten, 2005).  

 

Figura 9 

Cariotipo de un caso de SPMD. 

 

Nota. Adaptado de ñCompound phenotype in a girl with r(22), concomitant microdeletion 

22q13.32-q13.33 and mosaic monosomy 22ò (p.4), por Kashevarova et al., 2018, 

Molecular Cytogenetics, 11:26.  

 

El Cariotipo de rutina es el más sencillo y rápido. Este examen se realiza en un 

tamaño de 6.000 a 8.000 kb (6-8 Mb) de ADN. Por ello, este cariotipo no puede evaluar 

las alteraciones cromosómicas pequeñas (Arsham et al., 2017; Stetten, 2005). 

El Cariotipo de alta resolución evalúa cromosomas con una mayor longitud que 

el de rutina. En este cariotipo se obtienen cromosomas con un menor grado de 

compactación por lo que se observan un mayor número de bandas claras y oscuras. A 

diferencia del cariotipo de rutina, a través de este se pueden evaluar alteraciones 
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cromosómicas de un tamaña menor de 4 o 5 Mb y con una mayor resolución (Arsham 

et al., 2017; Stetten, 2005).  

Para el diagnóstico prenatal , se realiza una amniocentesis o se extrae una muestra 

de vellosidades coriónicas (CVS) (Adam et al., 2022).  

 

2.4.1.2.Hibridación fluorescente in situ (FISH). 

Prueba genética invasiva de laboratorio que consiste en la fijación o hibridación 

de una muestra de ADN cromosómico diana procedente de tejidos o células. A este 

conjunto total de cromosomas de la persona, se le agregan sondas de ADN marcadas con 

una sustancia fluorescente o nucleótidos conjugados con colorantes. Esta sonda puede 

contener un gen específico, proceder de un locus cromosómico concreto o contener un 

cromosoma completo. La sonda de ADN marcada y la sonda de ADN diana se 

desnaturalizan hasta dividirse la doble hélice y pasar a ser monocatenarias. En este 

proceso se permite que ambas sondas se hibriden entre sí, encontrando su secuencia 

cromosómica correspondiente el ADN marcado y uniéndose a ella (Adam et al., 2022; 

Bayani & Squire, 2004; Cammarata-Scalisi et al., 2022; Stetten, 2005).  

Esta prueba se realiza en un portaobjetos de vidrio para poder verlo a través de un 

microscopio. La exploración bajo la luz fluorescente de un microscopio especial detecta 

la presencia de la señal que emite la sonda fluorescente hibridada o la ausencia de la señal 

(Adam et al., 2022; Bayani & Squire, 2004).  

Si la sonda fluorescente se une a las áreas específicas del conjunto de cromosomas 

o a los genes de la muestra, ese trozo de ADN se observa brillante y se podrá detectar la 

ubicación subcromosómica donde se unió. Si no se observa la señal fluorescente de la 

sonda, indicará la ausencia del material cromosómico (Adam et al., 2022; Ramos, 2022).  

Esta técnica se usa frecuentemente para detectar y localizar una secuencia de ADN 

específica en el genoma, para identificar la ubicación de un gen específico en un 

cromosoma, el número de copias de un gen o cualquier acontecimiento anómalo que 

ocurre en los cromosomas (Adam et al., 2022; Bayani & Squire, 2004; Cammarata-Scalisi 

et al., 2022; Ramos, 2022).   
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La prueba FISH puede realizarse en metafases o en células interfase que no se 

pueden dividir (Adam et al., 2022; Bayani & Squire, 2004; Ramos, 2022).   

En el FISH en metafase, los cromosomas están condensados y pueden distinguirse 

individualmente cuando se van a preparar para la división celular hasta la metafase. Para 

frenar este proceso en la metafase, se utiliza colchicina para dividir las cromátidas 

hermanas de un cromosoma y frenar así la división. En este tipo de FISH, se puede 

visualizar y localizar la anomalía en el cromosoma, así como hacer un mapeo de los 

cromosomas completos reales (Figura 10). Por ello, se suele usar para diagnosticar 

traslocaciones, microdeleciones específicas y para identificar material extra inusual. El 

análisis a través del FISH metafásico, aporta más información pero es más complejo que 

el interfásico (Adam et al., 2022; Bayani & Squire, 2004).  

 

Figura 10  

FISH en metafase de un caso de SPMD. 

 

Nota. Adaptado de ñCompound phenotype in a girl with r(22), concomitant microdeletion 

22q13.32-q13.33 and mosaic monosomy 22ò (p.4), por Kashevarova et al., 2018, 

Molecular Cytogenetics, 11:26.  
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En el FISH en interfase las sondas de ADN fluorescente y el ADN diana se 

introducen en la célula interfásica directamente para que hibriden. Este análisis interfásico 

se suele usar para la identificación de aneuploidías (situación en la que hay uno o más 

cromosomas supernumerarios que dan como resultado una trisomía o la pérdida un 

cromosoma que da lugar a una monosomía) en células fetales, la enumeración de 

cromosomas o la detección de deleciones, duplicaciones y anomalías en células 

cancerígenas. La desventaja de esta prueba interfásica es la imposibilidad de observar los 

cromosomas reales, y por tanto, la falta de detección de reordenamientos estructurales 

(Adam et al., 2022; Bayani & Squire, 2004) (Figura 11). 

 

Figura 11 

FISH en interfase de un caso de SPMD. 

 

Nota. Adaptado de ñCompound phenotype in a girl with r(22), concomitant microdeletion 

22q13.32-q13.33 and mosaic monosomy 22ò (p.4), por Kashevarova et al., 2018, 

Molecular Cytogenetics, 11:26.  

 

El análisis a través del FISH no proporciona información de todo el genoma. Por 

ello, es común realizar esta prueba tras un examen con cariotipo previo para confirmar el 

resultado obtenido o para definir el diagnóstico. Esta prueba genética está dirigida a 
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analizar regiones genómicas específicas en las que hay sospechas de anomalías (Adam 

et al., 2022; Ramos, 2022).   

La prueba FISH se suele utilizar en el diagnóstico de SPMD para detectar 

deleciones terminales y la consecuencia de esta deleción. Es útil en la identificación de 

una traslocación o de un cromosoma en anillo (pérdida de material genético por la 

deleción terminal de los dos brazos del cromosoma que después se unen entre ellos) 

(Adam et al., 2022; Phelan et al., 2018).  

 

2.4.1.3.Amplificación de sondas tras ligación múltiple (Multiplex Ligation-Dependent 

Probe Amplification; MLPA). 

Esta prueba genética de laboratorio consiste en la desnaturalización de una 

muestra de ADN para posteriormente amplificar las secuencias de ADN ligadas y así 

poder determinar el número de copias de ADN genómico en una reacción múltiple única. 

Esta técnica es una variante de la Reacción en Cadena del ADN Polimerasa múltiple (PCR 

multiplex) (Moelans et al., 2018; Schouten et al., 2019).  

Esta técnica utiliza dos sondas de oligonucleótidos que pueden fijarse o hibridarse 

uno al lado del otro en una secuencia de ADN específica o de interés. Esas sondas 

reconocen los sitios adyacentes en el ADN diana y se ligan a él por medio de la enzima 

ligasa. Posteriormente, esas sondas unidas son amplificadas por PCR usando un único 

conjunto de cebadores o fragmentos cortos de ADN monocatenario que contienen una 

secuencia universal de ADN. Uno de esos cebadores está teñido con fluorocromo para 

que los amplicones (conjuntos de secuencias obtenidas de cada PCR) generen una señal 

o pico fluorescente en el análisis de los resultados a través de la electroforesis capilar 

(Moelans et al., 2018; Schouten et al., 2019; Stetten, 2005).  

En la amplificación por PCR, dos fragmentos cortos de ADN monocatenario se 

fijan con el ADN diana y delimitan la región que se tiene que amplificar. Gracias a esto 

en un periodo breve, se generan millones de copias. Cada sonda amplificada en la MLPA 

puede visualizarse y cuantificarse en el análisis de los datos ya que cada una tiene una 

longitud única (Schouten et al., 2019) (Figura 12). 
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Figura 12 

PCR ampliada del gen SHANK3 y del FBLN1. 

 

Nota. Adaptado de ñFraternal twins with Phelan-McDermid syndrome not involving the 

SHANK3 gene: case report and literature reviewò (p.5), por Li et al., 2020, BMC Medical 

Genomics, 13.  

 

El proceso de MLPA se divide en 5 fases diferenciadas (Moelans et al., 2018; 

Schouten et al., 2019):  

1) Desnaturalización del ADN e hibridación/fijación de las sondas. 

2) Reacción de ligación al ADN. 

3) Amplificación por PCR. 

4) Separación de los productos de amplificación por electroforesis capilar. 

5) Análisis de los datos. 

La MLPA es una prueba diagnóstica potente y fácil de realizar en el laboratorio 

con una mayor sensibilidad y tiempo de trabajo, obteniendo resultados en 24 horas. Este 

examen es capaz de identificar el número de copias y sus anomalías en el proceso como 

inserciones, ganancias, pérdidas, deleciones o mutaciones de hasta 60 secuencias de ADN 

en una sola reacción. Para su realización, se requieren cantidades pequeñas de ADN 

(alrededor de 50 nanogramos) (Massalska et al., 2013; Schouten et al., 2019). La muestra 



INTRODUCCIÓN 

 

47  

de ADN a estudio se puede obtener mediante una extracción de sangre, materiales frescos 

congelados o fijados en parafina (Moelans et al., 2018) (Figura 13). 

 

Figura 13 

MLPA del estudio del cromosoma 15q13. 

 

Nota. Adaptado de ñIdentifying CNVs in 15q11q13 and 16p11.2 of Patients with Seizures 

Increases the Rates of Detecting Pathogenic Changesò (p.333), por Vianna et al., 2016, 

Molecular Syndromology, 7(6). 

 

En comparación con el FISH y el cariotipo, el MLPA tiene un mayor rendimiento, 

es más rápido y tiene un menor coste. Sin embargo, la prueba MLPA no puede 

diagnosticar las inversiones cromosómicas, las traslocaciones, el mosaicismo de bajo 

grado y la triploidía femeninas (Schouten et al., 2019). 

 

2.4.1.4.Microarray Cromosómico. 

El Microarray Cromósimo o Chromosomal Microarray (CMA) es una prueba de 

citogenética molecular que consiste en detectar la presencia de variantes del número de 

copias cromosómicas en el genoma con una resolución mayor que la del cariotipo 
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convencional. Tambi®n se le conoce como ñmicroarray genómicoò o simplemente ñarrayò 

(Cheung & Bi, 2018; del Campo et al., 2015; Jansen et al., 2015; Suela et al., 2017; 

Szczağuba & Demkow, 2017).  

Existen dos tecnologías de los microarrays que se utilizan fundamentalmente, el 

array de hibridación genómica competitiva (Array Comparative Genome Hybridization; 

aCGH) y el array de polimorfismos de un solo nucleótido (Array Single Nucleotide 

Polymorphism; SNP-array) (del Campo et al., 2015). 

El aCGH se basa en la hibridación de una muestra de ADN genómico de ensayo 

(o de un paciente) y una muestra de ADN de control (o de referencia) a sondas de 

cromosomas normales en metafase (Szczağuba & Demkow, 2017). Las sondas utilizadas 

pueden ser de gran tamaño (BAC; bacterial artificial chromosomes) o de menor tamaño 

(oligonucleótidos) (Castells-Sarret et al., 2018). Ambas muestras (ADN de control y de 

ensayo) se marcan previamente con fluorescencia diferente para cada muestra. El ADN 

de ensayo se marca con un fluoróforo rojo (cianina 5; Cy5) y el ADN de control con un 

fluoróforo verde (cianina 3; Cy3) (Szczağuba & Demkow, 2017). Después del proceso de 

hibridación, se analizan los resultados obtenidos a través de imágenes digitales que 

analizan cuantitativamente la intensidad de los fluorocromos, identificando una relación 

proporcional entre los dos tipos de fluoróforos cohibridados (rojo y verde) (Shinawi & 

Cheung, 2008). Si se observa una sonda con la misma intensidad de fluoróforos rojos y 

verdes, el genoma de la persona tiene una cantidad homogénea de la muestra de control 

y de la de ensayo y no presenta una pérdida o ganancia de ADN. Sin embargo, si se 

observa una alteración en la proporción de la intensidad de la fluorescencia (Cy3:Cy5) en 

una zona genómica específica, se puede afirmar que se ha producido una duplicación o 

deleción de material genético en esa región. En este caso, si la proporción de color verde 

es mayor que la roja, indicará que existe una duplicación de ADN. Por el contrario, si la 

proporción de fluoróforos rojos es mayor que los verdes, se podrá observar una deleción 

de material genético en la región examinada (Shinawi & Cheung, 2008; Szczağuba & 

Demkow, 2017).  

La aCGH se utiliza para detectar anomalías constitucionales en zonas específicas 

de los cromosomas. Debido a la alta resolución, es capaz de analizar regiones 

subteloméricas de todos los cromosomas, así como cromosomas completos, como se 
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muestra en la Figura 14 (Cheung & Bi, 2018; Jansen et al., 2015; Szczağuba & Demkow, 

2017).  

 

Figura 14 

aCGH de un caso de deleción en el 22q13.2 y 22q13.3. 

  

Nota. Adaptado de ñInterstitial 22q13 deletions: genes other than SHANK3 have major 

effects on cognitive and language developmentò (p.1307), por Wilson et al., 2008,  

European Journal of Human Genetics, 16. 

 

El SNP-array se encarga de detectar polimorfismos de un nucleótido (variaciones 

en el genoma que se dan en al menos una de cada 100 personas) en una secuencia 
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específica del ADN. Además, permite evaluar el número de copias de ADN comparando 

la intensidad de la hibridación del ADN de ensayo y el ADN de control previamente 

determinado, con las sondas de ADN inmovilizadas en una matriz de SNP (single 

nucleotid polymorphisms) (Castells-Sarret et al., 2018; del Campo et al., 2015; Suela 

et al., 2017).  

El SNP-array es uno de los MCA más actuales que existen. A diferencia de otras 

pruebas de evaluación genética, el SNP-array hace un análisis global de todo el genoma 

en busca de genotipos de interés, sin necesidad de especificar previamente unos genes 

específicos. Por ello, este tipo de CMA es capaz de detectar deleciones, duplicaciones, 

aneuploidías y la presencia o ausencia de SNP. Además, puede llegar a detectar de forma 

simultánea hasta más de un millón de variantes genéticas de una sola muestra. Por tanto, 

esta prueba de citogenética molecular, va a reconocer disomías uniparentales y pérdidas 

de heterocigosidad del material genético (pérdida de un alelo normal o anormal en un 

locus determinado; LOH), además de detectar el origen parental de cada copia (Cigudosa 

& Lapunzina, 2012; Suela et al., 2017) (Figura 15). 
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Figura 15 

SNP-array del cromosoma 22q11. 

 

Nota. Adaptado de ñAnalysis of chromosome 22q11 copy number variations by multiplex 

ligation-dependent probe amplification for prenatal diagnosis of congenital heart defectò 

(p.5), por Zhang et al., 2015, Molecular Cytogenetics, 8:100. 
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Sin embargo, a pesar de utilizarse los SNP-array para detectar variantes en el 

número de copias del ADN, las intensidades de la fluorescencia suelen ser menos fuertes 

que los aCGH de BAC o de oligonucleótidos (Cigudosa & Lapunzina, 2012). 

Debido a la alta resolución que proporciona los CMA, han sido reconocidos como 

las herramientas de diagnóstico esenciales y rutinarias de primer nivel para pacientes con 

alteraciones en el desarrollo o múltiples anomalías congénitas, llegando a presentar una 

resolución de entre 10 y 100 veces mayor que la citogenética convencional  (Cheung & 

Bi, 2018). 

La muestra de ADN necesaria para poder realizar el CMA se puede obtener 

mediante una extracción de sangre pero, también se puede realizar de forma prenatal para 

observar variaciones en el número de copias del feto. Para poder analizar las anomalías 

cromosómicas en el feto, sería suficiente con obtener vellosidades coriales, líquido 

amniótico, sangre u otro fluido o tejido fetal (Szczağuba & Demkow, 2017).  

Los individuos diagnosticados de SPMD por CMA, además, deben realizarse un 

cariotipo convencional o de alta resolución para valorar la presencia de un cromosoma 22 

en anillo (Phelan et al., 2018). 

En la Tabla 2 se puede observar una comparación de las diferentes pruebas de 

elección en la búsqueda de diagnóstico del SPMD.  
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Tabla 2 

Comparación de pruebas diagnósticas para el SPMD. 

 
Deleción 

larga 

Deleción 

críptica 

Translocaciones 

equilibradas 
Tamaño Mosaico UPD 

Otras 

regiones 

Cariotipo Si  Si  Si Si Largas 

FISH Si Si Si  Si Si  

MLPA  Si Si  Parcial  Si  

aCGH Si Si 
Si, no 

equilibradas 
Si Si Si Si 

SNP-array Si Si 
Si, no 

equilibradas 
Si Si  Si 

 

Nota. SPMD: Síndrome de Phelan McDermid; FISH: Hibridación fluorescente in situ; 

MLPA: Amplificación de sondas tras ligación múltiple; aCGH: Array de hibridación 

genómica comparada; SNP-array: Array de polimorfismos de un solo nucleótido; UPD: 

Disomía Uniparental. Adaptado de ñClinical and Genetic Aspects of Phelan-McDermid 

Syndrome: An Interdisciplinary Approach to Managementò (p.6), por Cammarata-Scalisi 

et al., 2022, 13(3). 

 

Una vez que se ha confirmado el diagnóstico genómico del SPMD, se somete a la 

persona a diferentes pruebas neurológicas, psiquiátricas, endocrinas, nefrológicas, 

cardiológicas, gastrointestinales y del neurodesarrollo para detectar afecciones sistémicas 

asociadas al síndrome (Kolevzon et al., 2019). 
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2.4.2. Diagnóstico prenatal. 

En aquellos progenitores con antecedentes o en los que se conoce un 

reordenamiento cromosómico críptico o mosaicismo parental, se recomienda la 

realización de pruebas prenatales en los embarazos de riesgo. Además, se debe realizar el 

propio análisis cromosómico de los padres (Luo et al., 2019; Phelan et al., 2018; Richards 

et al., 2017). En la actualidad, el diagnóstico prenatal de diversos síndromes es posible 

gracias a las pruebas de citogenética (Fiorentino, 2012).  

El diagn·stico prenatal no invasivo o ñtradicionalò de viabilidad del feto consiste 

en el examen morfológico en las fases del desarrollo embrionario, normalmente a través 

de un análisis de sangre a la mujer embarazada (Cigudosa & Lapunzina, 2012; Dondorp 

et al., 2015; Fiorentino, 2012).  En ocasiones, a través de técnicas no invasivas ampliadas, 

se han podido hacer cribados prenatales y establecer el riesgo de aneuploidías o 

variaciones en el número de copias de ADN en la región que afecta al SPMD 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022). Sin embargo, la capacidad para detectar la totalidad de 

las anomalías cromosómicas es limitada y para confirmar el diagnóstico es necesario un 

diagnóstico prenatal invasivo (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Dondorp et al., 2015). 

El diagnóstico prenatal invasivo se realiza a través de muestras obtenidas en una 

prueba de amniocentesis o una biopsia de vellosidades coriónicas. Tras obtener la muestra 

de ADN del feto, se debe elegir la prueba genética a realizar. Previamente, la prueba de 

elección era el cariotipo convencional por ser más barato y, en algunas ocasiones se podía 

realizar una FISH. Pero tras la llegada del CMA, se han ido desplazando las pruebas de 

citogenética clásica y la FISH por la rapidez, la mayor resolución y la precisión en el 

diagnóstico. Además, se ha comprobado que gracias a los CMA se evita el mosaicismo y 

la contaminación materna en las muestras a estudiar (Castells-Sarret et al., 2018; del 

Campo et al., 2015; Fiorentino, 2012). Sin embargo, se recomienda que los CMA no sean 

de una resolución muy alta para minimizar la detección de variantes del número de copias 

de ADN por no estar asociados a fenotipos patológicos o hacer un filtrado de los 

resultados en los microarrays de alta resolución para seleccionar solo los números de 

copias de ADN patogénicos o las de mayor tamaño (del Campo et al., 2015). 

Se ha demostrado una capacidad de detección mayor de cualquier anomalía en los 

CMA que en los cariotipos convencionales en el diagnóstico prenatal ya que analizan en 
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profundidad todos los cromosomas. En ocasiones, se decide optar por la técnica 

Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction (QF-PCR,) o la FISH por ser una 

técnica muy rápida que detecta la presencia de aneuploidías en los cromosomas 21, 18, 

13, X e Y. Por ello, los CMA suelen ser la prueba de elección en la sospecha del SPMD, 

en malformaciones fetales (detecta un 6-9% de anomalías adicionales al cariotipo), 

sospecha de síndromes de microdeleciones o microduplicaciones (Cammarata-Scalisi 

et al., 2022; del Campo et al., 2015). 

 

2.4.3. Diagnóstico diferencial. 

El diagnóstico diferencial (DD) del SPMD incluye los Síndromes de FG (OMIM: 

305450, ORPHA: 93932), Prader-Willi (OMIM: 176270, ORPHA: 739), X-frágil 

(OMIM: 300624, ORPHA: 908), Angelman (OMIM: 105830, ORPHA: 72), Smith-

Magenis (OMIM: 182290, ORPHA: 819), WilliamsïBeuren (OMIM: 194050, ORPHA: 

904), Tricorrinofalángico (OMIM: 190350, ORPHA: 324764), Trastorno del Espectro 

Autista (TEA), parálisis cerebral, retrasos del desarrollo y síndromes asociados a la 

hipotonía (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Orphanet, 2008; Richards et al., 2017) (Tabla 

3). 
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Tabla 3 

Comparación de los síndromes del DD con el SPMD. 

Síndromes del DD Rasgos comunes con el SPMD Rasgos diferentes del SPMD 

Síndrome de Prader-

Willi  

- Hipotonía neonatal 

- Problemas de alimentación 

- DI 

- Estrabismo 

- Aumento del apetito con aumento de 

peso 

- Dolicocefalia (diámetro bitemporal 

reducido) 

- Ojos con forma de almendra 

- Boca pequeña (comisuras hacia abajo y 

labio delgado) 

- Manos y pies pequeños 

- Hipogonadismo 

Síndrome de 

Angelman 

- Hipotonía infantil 

- Ausencia de habla 

- Marcha inestable, retraso del desarrollo 

- Rasgos dismórficos menores 

- Microcefalia con occipucio plano 

- Risa paroxística  

- Ataxia 

Síndrome FG 

- Hipotonía 

- DI 

- Retraso en el habla 

- Conductas autistas 

- Reflujo gastroesofágico 

- Atresia intestinal/anal 

- Estreñimiento crónico 

- Baja estatura 

- Malformaciones vertebrales 

- Comportamientos extrovertidos e 

impulsividad 

Síndrome de Williams 

- Hipotonía 

- Retraso del desarrollo 

- Párpados hinchados 

- Anomalías cardiovasculares 

- Alteraciones endocrinas 

Síndrome 

Tricorrinofalángico  

- Hipotonía 

- DI 

- Nariz bulbosa 

- Ojos profundos 

- Orejas grandes y prominentes 

- Uñas de los pies hipoplásicas 

- Múltiples osteocondromas 

- Labio superior delgado y mandíbula 

pequeña 

- Piel redundante 

- Retraso del crecimiento 

- Poco pelo 

Síndrome X Frágil 

- Hipotonía  

- Retraso del desarrollo 

- Retraso en el habla 

- Conductas autistas 

- Cabeza grande y cara larga 

- Frente, barbilla y orejas prominentes 

- Articulaciones laxas 

- Testículos grandes 

Síndrome Smith-

Magenis 

- Hipotonía 

- Retraso psicomotor 

- Retraso en el habla 

- Media cara plana 

- Disminución de la sensibilidad al dolor 

- Inatención e hiperactividad 

- Rasgos faciales distintivos 

- Alteraciones del comportamiento 

        

Nota. DD: diagnóstico diferencial; SPMD: Síndrome de Phelan McDermid; DI: discapacidad intelectual. Adaptado de 

Phelan-McDermid Syndrome (p. 7) por Phelan et al., 2018, GeneReviews®. 



INTRODUCCIÓN 

 

57  

En ocasiones, también el Síndrome de Clark-Baraitser (OMIM: 300602, ORPHA: 

600731), Velocardiofacial (OMIM: 192430, ORPHA: 567) y el de Sotos (OMIM: 

117550, ORPHA: 821) están incluidos en el DD (Cammarata-Scalisi et al., 2022). (Tabla 

4). 

 

Tabla 4 

Comparación de los síndromes del DD con el SPMD (2). 

Síndromes del DD Rasgos comunes con el SPMD Rasgos diferentes del SPMD 

Síndrome 

Velocardiofacial 

- Hipotonía 

- Pliegues epicánticos 

- Raíz nasal ancha 

- Retraso en el habla 

- Retraso del desarrollo 

- Fisuras palpebrales estrechas 

- Alteraciones renales 

- Defectos cardiacos 

- Defectos palatinos 

- Deficiencia inmunológica 

- Signos neurológicos leves 

- Hipocalcemia 

Síndrome de 

Clark -Baraitser 

- DI 

- Pies y manos gruesas 

- Ausencia de hipotonía 

- Obesidad 

- Macroorquidismo 

Síndrome de Sotos 

- Hipotonía neonatal y dificultad para 

alimentarse 

- DI leve 

- Retraso en el desarrollo motor 

- Rasgos dismórficos: dolicocefalia, 

manos grandes y barbilla puntiaguda 

- Conductas autistas 

- Trastorno por déficit de atención y/o 

agresividad 

 

Nota. DD: diagnóstico diferencial; SPMD: Síndrome Phelan McDermid; DI: discapacidad 

intelectual. Adaptado de Phelan-McDermid Syndrome (p. 7) por Phelan et al., 2018, 

GeneReviews®. 
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2.5.Consejo genético. 

En aquellos progenitores con antecedentes o en los que se conoce un 

reordenamiento cromosómico críptico o mosaicismo parental, se recomienda realizar el 

consejo genético y el propio análisis cromosómico de los padres (Luo et al., 2019; Phelan 

et al., 2018; Richards et al., 2017).  

El consejo gen®tico se define como el proceso de ñentender y adaptarse a las 

implicaciones médicas, psicológicas y familiares de las contribuciones genéticas a la 

enfermedadò (Resta et al., 2006, p.79).  Con ello, se pretende que los progenitores valoren 

las diferentes pruebas genéticas disponibles y las más adecuadas, que entiendan el 

mecanismo hereditario y la probabilidad de heredar el SPMD, que planteen alternativas 

de reproducción o faciliten la adaptación al diagnóstico, el pronóstico y el tratamiento 

(Bowles Biesecker y National Human Genome Research Institute, 2022; Moldovan et al., 

2019). Además, se define como un proceso educativo que les ayudará a interpretar los 

resultados del diagnóstico, así como la comunicación del mismo a los familiares y amigos 

(Yang & Kim, 2018).  

En la práctica, en ocasiones, el consejo genético está muy enfocado a la ayuda en 

la elección de la prueba genética. Sin embargo, este proceso supone tener en cuenta otros 

aspectos como; la evaluación de las necesidades de la madre y el padre en relación con la 

parte genética, obtener los pensamientos y los sentimientos sobre el diagnóstico y el día 

a día con la patología, ayudar a la persona en la toma de decisiones informada, asimilar 

estrategias de afrontamiento para el día a día o mejorar la calidad de vida de la persona y 

la familia (Biesecker, 2020; Jamal et al., 2020). 

Por otro lado, el asesoramiento realizado en el consejo genético, ayuda a 

comprender la enfermedad y sus implicaciones en la familia, promoviendo la autonomía 

en la elección de los tratamientos (Moldovan et al., 2019). También ayuda en la gestión 

del estigma y en la conciencia de la realidad, evitando el optimismo y/o el pesimismo de 

la familia (Moldovan et al., 2019). 
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2.6. Características Clínicas. 

La mayoría de las personas con SPMD presentan alteraciones del neurodesarrollo 

entre las que destacan un lenguaje gravemente alterado o ausente, hipotonía generalizada 

o retraso del desarrollo psicomotor, DI de distintos grados de severidad, rasgos autistas y 

características dismórficas inespecíficas (Bassell et al., 2020; Goodspeed et al., 2020; 

Orphanet, 2008; Verhoeven et al., 2020). Además, existen otras características frecuentes 

en el SPMD como problemas conductuales y agresión, convulsiones/epilepsia, 

descompensaciones neuro-psiquiátricas (trastorno bipolar, esquizofrenia o catatonia), 

anomalías estructurales cerebrales como hipoplasia del vermis cerebeloso, 

adelgazamiento del cuerpo calloso o dilatación ventricular (Phelan et al., 2018; 

Ricciardello et al., 2021; Verhoeven et al., 2020) (Tabla 5). 
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Tabla 5 

Características clínicas más frecuentes del SPMD en el Sistema Nervioso Central. 

Manifestación 

Sistema Nervioso 

Central 

Manifestaciones neurológicas: 

- Ausencia de lenguaje expresivo (50%) o retraso del habla 

(100%) 

- DI de moderada a severa (87%) 

- TEA (26%-84%) 

- Tolerancia al dolor elevada (77%) 

- Alteraciones en la resonancia magnética cerebral (7%-75%): 

retardo en la mielinización, ventriculomegalia, quiste 

aracnoideo, gliosis, atrofia generalizada de la sustancia blanca, 

adelgazamiento o hipoplasia del cuerpo calloso, hipoplasia del 

lóbulo frontal, agrandamiento de la cisterna magna, hipoplasia 

del vermis cerebeloso o atrofia cortical focal, entre otras. 

Comportamental:  

- Alteraciones del sueño (41%-46%) 

- Estado de catatonia (53%) 

- Agresión (28%) 

- Impulsividad (47%) 

- Convulsiones (14% - 41%) 

Regresiones:  

- Aparición en la primera infancia (18%) 

- Aparición en la adolescencia (66%-84%) 

- Neurodegeneración progresiva 

Nota. DI: discapacidad intellectual; TEA: Trastorno del Espectro Autista. Adaptado de 

ñGenotype-phenotype correlation in Phelan-McDermid syndrome: A comprehensive review of 

chromosome 22q13 deleted genesò (p.2212), por Ricciardello et al., 2021, American journal 

of medical genetics. Part A, 185(7). 

 

En el sistema musculo-esquelético, la hipotonía neonatal generalizada suele ser la 

primera manifestación de la enfermedad evidente en los niños/as, lo que puede provocar 

dificultad en el habla, una reducción de los reflejos, una alimentación deficiente o un 

retraso en los hitos motores, entre otros (Phelan et al., 2018; Phelan & McDermid, 2012). 

Este trastorno puede persistir con el paso de los años, llegando a observarse en los adultos 
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como una marcha inestable, debilidad muscular y/o un aspecto letárgico o somnoliento 

(Kankuri-Tammilehto et al., 2021; Phelan & McDermid, 2012) (Tabla 6). En ocasiones, 

la hipotonía junto a otras manifestaciones neurológicas pueden provocar errores en el 

diagnóstico, identificando por error otros trastornos neurológicos como la parálisis 

cerebral en personas con deleciones del 22q13.3 (Phelan & McDermid, 2012).  

 

Tabla 6 

Características clínicas más frecuentes del SPMD en el sistema musculo-esquelético. 

Manifestación 

Sistema musculo-

esquelético 

- Hipotonía neonatal generalizada (29%-100%) 

- Alteración global en el desarrollo motor 

- Articulaciones hipermóviles (25%- 61%) 

- Hiperlaxitud de ligamentos (65%) 

- Problemas o incapacidad para la deambulación (marcha 

inestable) 

- Alteración de la coordinación motora gruesa y fina 

- Disfunción de la musculatura oral 

- Disfunción de la musculatura urinaria 

- Desviación de la columna vertebral o escoliosis 

- Ataxia o problemas de equilibrio dinámico y estático 

- Retraso en el crecimiento (estatura baja) (0%-13%) 

- Aceleración en el crecimiento (estatura alta) (3%-18%) 

Nota. Adaptado de ñGenotype-phenotype correlation in Phelan-McDermid syndrome: 

A comprehensive review of chromosome 22q13 deleted genesò (p.2212), por 

Ricciardello et al., 2021, American journal of medical genetics. Part A, 185(7). 

 

 

Entre las características dismórficas más frecuentes se encuentran orejas grandes 

o con forma inusual, movimiento permanente de masticación y de mordisqueo, pestañas 

largas, manos relativamente grandes, dolicocefalia, mejillas llenas, nariz bulbosa, barbilla 

puntiaguda y/o disminución de la transpiración (Goodspeed et al., 2020; Orphanet, 2008; 

Phelan et al., 2018) (Tabla 7). 



INTRODUCCIÓN 

 

62  

Tabla 7 

Rasgos dismórficos más frecuentes del SPMD. 

Manifestación 

Rasgos 

dismórficos 

- Nariz bulbosa (47%-80%) o puente nasal amplio (16%) 

- Manos grandes y carnosas (33-68%) 

- Pestañas largas (37-93%) 

- Uñas de los pies finas y displásicas (3%-78%) 

- Orejas grandes o ñde elfoò (27%-86%) 

- Mentón afilado o puntiagudo (22%-62%) 

- Dolicocefalia (0%-86%)  

- Macrocefalia (7%-31%) o microcefalia (6%-14%) 

- Paladar ojival (25%-47%) 

- Mejillas, párpados (25%) y pliegues epicánticos hinchados (30%-73%) 

- Ptosis (3%-57%) 

- Hipertelorismo (13-36%) 

- Plenitud periorbitaria (25%-60%)  

- Estrabismo y problemas de visión (26%) 

- Sindactilia de 2 o 3 dedos (9%-48%) 

- Hoyuelo sacro (13%-37%) 

- Ojos hundidos o aplanamiento de la parte media facial (6%-31%) 

Nota. Adaptado de ñGenotype-phenotype correlation in Phelan-McDermid syndrome: A 

comprehensive review of chromosome 22q13 deleted genesò (p.2212), por Ricciardello et al., 

2021, American journal of medical genetics. Part A, 185(7). 

 

Además, se ha documentado gran cantidad de alteraciones en diferentes sistemas 

corporales que incluyen disfunciones gastrointestinales (estreñimiento, reflujo 

gastroesofágico), alteraciones renales o del sueño, infecciones de las vías respiratorias 

altas o anomalías cardiacas (Phelan et al., 2018; Ricciardello et al., 2021; Verhoeven 

et al., 2020) (Tabla 8). 
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Tabla 8 

Afecciones de sistemas corporales más frecuentes del SPMD. 

Manifestación 

Afecciones 

de 

sistemas 

corporales 

Sistema cardiovascular: 

- Alteraciones cardiacas (3%-25%): insuficiencia tricúspidea o regurgitación de la 

válvula tricúspide, regurgitación aórtica, comunicación interauricular (CIA), 

ductus arterioso persistente (CAP) o retorno venoso pulmonar anómalo, entre 

otras. 

Sistema genitourinario: 

- Alteraciones o malformaciones renales (17%-38%): aumento del tamaño del 

riñón, reflujo vesiculouretral (VUR), hidronefrosis, riñón en herradura, agenesia 

renal, displasia renal multiquística, (DRMQ), quistes renales o riñón duplicado, 

entre otras.  

- Infecciones urinarias (8%) 

Sistema gastrointestinal: 

- Reflujo gastroesofágico (42%-44%) 

- Diarrea y/o estreñimiento (38%-41%) 

- Síndrome de vómitos cíclicos (SVC) 

- Dificultades de alimentación 

Sistema endocrino-metabólico: 

- Hipotiroidismo (3%-6%) 

- Pubertad precoz o retardada (0%-12%) 

- Hepatitis autoinmune e insuficiencia hepática (poco frecuente) 

- Alteración de la función hepática 

Otros sistemas: 

- Linfedema (22%-29%) 

- Disminución de la transpiración de la piel o sudoración con tendencia al 

sobrecalentamiento o acaloramiento (60%) 

- Alteraciones en la cavidad oral: maloclusión, dientes muy separados o 

apiñamiento 

- Infecciones del tracto respiratorio superior (8%-53%) 

- Inmunodeficiencia (12%) 

- Erupciones cutáneas (39%) 

Nota. Adaptado de ñGenotype-phenotype correlation in Phelan-McDermid syndrome: A 

comprehensive review of chromosome 22q13 deleted genesò (p.2212), por Ricciardello et al., 

2021, American journal of medical genetics. Part A, 185(7). 
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 En la actualidad, se ha demostrado cómo las personas con SPMD, pueden 

presentar diagnósticos de TEA asociados al síndrome en un 84% de los casos (Isenstein 

et al., 2022; Kolevzon et al., 2019; Landlust et al., 2022). En estos casos, los niños/as 

también presentan y cumplen con los criterios diagnósticos del TEA según el Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-V). Una posible 

explicación, es que existe una relación directa entre las mutaciones del gen SHANK3 y 

un riesgo alto de presentar autismo (Dunn et al., 2020; Kolevzon et al., 2019). Al igual 

que los niños/as con diagnóstico únicamente de TEA, los niños/as con SPMD presentan 

alteraciones en la reactividad sensorial. Sin embargo, esta reactividad es diferente 

comparando entre ambas patologías. Las personas con SPMD presentan una mayor 

hiporreactividad y una menor hiperreactividad y búsqueda sensorial en todos los canales 

sensoriales, en comparación con el TEA idiopático. Además, aquellos niños/as 

diagnosticados de SPMD, muestran una hiporrespuesta a los estímulos auditivos y 

verbales sin alteración de los canales sensoriales (Isenstein et al., 2022; Tavassoli et al., 

2021) (Tabla 9). 

 

Tabla 9 

Afecciones de órganos sensoriales más frecuentes del SPMD. 

Manifestación 

Órganos 

sensoriales 

- Deficiencia cortical auditiva y visual: problemas de 

percepción figura-fondo, uso extensivo de la visión 

periférica, dificultad para procesar imágenes o dificultad 

para discernir las palabras habladas del ruido de fondo 

- Hipermetropía y miopía 

- Ceguera e hipoplasia del nervio óptico (poco frecuente) 

Nota. Adaptado de ñGenotype-phenotype correlation in Phelan-McDermid syndrome: 

A comprehensive review of chromosome 22q13 deleted genesò (p.2212), por 

Ricciardello et al., 2021, American journal of medical genetics. Part A, 185(7). 

 

La evolución de las características clínicas en el SPMD es incierta. Sin embargo, 

las regresiones en el desarrollo neurológico se consideran una característica importante 
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de la patología (Dille et al., 2022). Varios autores han señalado la presencia y variabilidad 

de las regresiones en las personas con SPMD (Cammarata-Scalisi et al., 2022; De Rubeis 

et al., 2018; Dille et al., 2022; Droogmans et al., 2020; Egger et al., 2016; Kohlenberg 

et al., 2020; Rysstad et al., 2022; Tabet et al., 2017; Verhoeven et al., 2020). Se estima 

que, las primeras manifestaciones de las regresiones aparecen entre los 5 y los 11 años 

(18%). No obstante, se dan con mayor frecuencia en el inicio de la edad adulta o la 

adolescencia suponiendo del 66% al 84% de los casos (Dille et al., 2022; Kohlenberg 

et al., 2020; Ricciardello et al., 2021). Estas regresiones están caracterizadas por la 

pérdida de habilidades lingüísticas (vocabulario activo), la adaptabilidad social, las 

habilidades motoras finas y la capacidad de deambulación (Dille et al., 2022; Ricciardello 

et al., 2021).  

Dille et al. (2022) señalan que, en su mayoría, las regresiones siguen un patrón 

caracterizado por cuatro etapas. En la primera etapa se observa un gran declive de las 

habilidades lingüísticas. La segunda, se reconoce por el estancamiento de la regresión 

durante un tiempo prolongado. En la tercera etapa se produce un deterioro 

neuropsiquiátrico agudo con la aparición de catatonia, alucinaciones o psicosis. En la 

última fase, se produce una degeneración neuromotora grave. Además, Kohlenberg et al. 

(2020) y Ricciardello et al. (2021) señalan que la regresión cognitiva y motora, 

característica del SPMD, suele ir después de la aparición de trastornos psiquiátricos 

agudos. 

Varios autores (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Dille et al., 2022; Kohlenberg 

et al., 2020; Ricciardello et al., 2021) refieren que, estas regresiones siempre suelen estar 

precedidas por la presencia de enfermedades graves, cambios hormonales, episodios 

paroxísticos no epilépticos, infecciones víricas y/o estrés psicosocial.  

Recientes estudios recogen que no existe una asociación o relación directa entre 

el tamaño de la deleción y la presencia de regresiones en las personas con SPMD 

(Reierson et al., 2017; Ricciardello et al., 2021). Sin embargo, la afectación de diferentes 

genes encargados de las funciones mitocondriales (TRMU, NDUFA6, SCO2 y/o 

SULT4A1), como los de la cadena de transporte de electrones, pueden ser precursores 

del inicio de la regresión (Boccuto et al., 2022; Ricciardello et al., 2021).  
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En aquellas personas con SPMD que presentan el cromosoma 22 en anillo, existe 

un alto riesgo de desarrollar neurofibromatosis tipo 2 (NF2) (OMIM: 101000). El gen 

NF2, se encarga de la supresión tumoral de las células. En este caso, además de los rasgos 

del propio síndrome, la persona presenta mayor riesgo de desarrollar múltiples tumores 

schwannomas en el cerebro y/o medula espinal y meningiomas.  Algunos de los tumores 

más comunes aparecen en los nervios craneales, vestibulares, espinales y periféricos, 

neurofibromas o meningiomas intracraneales e intraespinales. A causa de esto, puede 

presentarse una reducción de la agudeza visual y cataratas, mareo, desequilibrio, pérdida 

auditiva o tinnitus (Yamashita et al., 2022; Zirn et al., 2012). Por ello, es importante 

realizar un seguimiento periódico y exhaustivo de los niños/as mediante revisiones 

anuales oftalmológicas y auditivas, así como resonancias magnéticas cerebrales cada dos 

años tras cumplir los 10 años (Lyons-Warren et al., 2017; Phelan et al., 2018; Yamashita 

et al., 2022).  

En la actualidad, los estudios genéticos a través de aCGH, del cariotipo o del FISH 

pueden dar mucha información sobre el genoma y detectar multitud de deleciones. Con 

el paso de los años, se ha observado una gran variedad de genotipo/fenotipo en función 

de la pérdida de material genético (Boccuto et al., 2022; Isenstein et al., 2022). Las 

personas con deleciones terminales pequeñas o con variantes patógenas de secuencia en 

el gen SHANK3, suelen presentar un fenotipo menos grave (Isenstein et al., 2022). Por el 

contrario, se ha visto que los casos con deleciones mayores o mutaciones en el gen 

SHANK3, tienen como comorbilidad el TEA y/o la DI (Cammarata-Scalisi et al., 2022; 

Isenstein et al., 2022). Sin embargo, esta relación no siempre es así. Existen casos de 

personas con deleciones de tamaño similar, pero con una presentación de un fenotipo 

diferente (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Ziats et al., 2019). Por ello, los estudios 

genéticos se centran en el análisis de la implicación del gen SHANK3 debido a la ausencia 

general de correlación entre el tamaño de la deleción terminal y el fenotipo (Phelan & 

McDermid, 2012). Levy et al. (2022) establecieron una clasificación de los genotipos del 

SPMD en deleciones de clase I (incluyendo solo las deleciones de SHANK3 o SHANK3 

combinado con la deleción de ARSA y/o ACR y RABL2B), deleciones de clase II (todas 

las demás deleciones) o variantes de secuencia. Estos autores (Levy et al., 2022), 

concluyeron que las personas con deleciones de clase I o variantes de secuencia 

presentaban un menor retraso en los hitos del desarrollo, una mayor capacidad cognitiva 

y mayores regresiones en comparación con los de clase II. Sin embargo, presentaban 
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mayor riesgo de presentar trastorno bipolar, depresión o esquizofrenia. Las personas con 

deleciones de clase II tienen una mayor predisposición a tener múltiples y variadas 

alteraciones como anomalías renales o de la columna vertebral y ataxia (Levy et al., 

2022).  

Se ha observado que en individuos en los que no hay una afectación del gen 

SHANK3, pero presentan deleciones intersticiales (rotura de la parte intermedia del brazo 

largo del cromosoma donde se fusionan ambas partes y se produce la pérdida del material 

genético que ha sufrido la rotura), pueden presentar el mismo fenotipo que en aquellos 

niños/as que sí tienen comprometido ese gen y su proteína. Respecto a esto, estudios 

recientes plantean que se puede deber a que las características clínicas del SPMD están 

marcadas también por la ausencia de otros genes adyacentes al SHANK3 o por la 

afectación de las regiones reguladoras de ese gen y que se localizan en la región 22q13.32 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022; Tabet et al., 2017).  

 

2.7. Tratamiento. 

2.7.1. Tratamiento farmacológico. 

Un medicamento huérfano (Orphan drugs) es aquel que está destinado a 

establecer un diagnóstico, prevenir o tratar afecciones poco frecuentes. Con ellos, se 

estima que el coste del desarrollo y la puesta en venta sería mayor que el beneficio de su 

comercialización. Respecto a esto, la industria farmacéutica es poco propensa al 

desarrollo de estos fármacos en las condiciones normales del mercado (Reglamento (CE) 

no 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre 

medicamentos huérfanos, 2000).   

Según el Reglamento (CE) no 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, 

de 16 de diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos se establece que este tipo de 

fármacos se destinan a patologías en las que se ponga en peligro la vida o que conlleven 

una incapacidad crónica. Además, para considerarlo un medicamento huérfano, las 

patologías a las que van destinados no tienen que afectar a más de cinco personas por 

cada diez mil habitantes (Orphanet, 2022b). 
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En la actualidad, no existe un tratamiento farmacológico específico ni un 

medicamento huérfano desarrollado para el SPMD. Por ello, las intervenciones que 

reciben las familias con miembros diagnosticados de SPMD, se centran en orientar y 

proporcionar apoyo. Por otro lado, el tratamiento dirigido a las personas que sufren 

SPMD, se centra en las comorbilidades; como los problemas de comportamiento, de 

sueño, de procesamiento sensorial, las convulsiones/epilepsia, enfermedades mentales 

(trastorno bipolar o catatonismo), el TEA o los problemas respiratorios (Cammarata-

Scalisi et al., 2022; Kolevzon et al., 2019; Verhoeven et al., 2020). Asimismo, son 

frecuentes los tratamientos farmacológicos con antidepresivos, ansiolíticos, 

antipsicóticos y antimaníacos (Kolevzon et al., 2019; Phelan et al., 2018; Verhoeven 

et al., 2020).  

Existen multitud de investigaciones en las que se describe una relación directa 

entre las mutaciones del gen SHANK3 y un riesgo alto de presentar TEA, lo que produce 

un desequilibrio de excitación/inhibición en el cerebro. En el caso del SPMD, se ha 

evidenciado un fenotipo de autismo con DI (Dunn et al., 2020; Goodspeed et al., 2020; 

Kolevzon et al., 2019; Ponson et al., 2018). Es común en niños/as con SPMD que se 

aplique un tratamiento dirigido a la reducción de la excitación de las neuronas corticales 

para así, intentar reducir los intereses restringidos y comportamientos repetitivos. Sin 

embargo, la mayoría de los tratamientos están orientados a tratar las comorbilidades que 

se observan con frecuencia en los niños/as con TEA como la ansiedad, la hiperactividad 

y los comportamientos impulsivos (Dunn et al., 2020). 

En ocasiones se ha usado el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1), 

como tratamiento para los síntomas centrales que presentan los niños/as con SPMD y 

TEA asociado (Kolevzon et al., 2022; Li et al., 2022). La administración de IGF-1 ha 

demostrado en otros síndromes como el de Rett o el síndrome X frágil, que tiene efectos 

positivos sobre la plasticidad y la maduración sináptica, el deterioro social, los 

comportamientos repetitivos y restrictivos, la hiperactividad y la reactividad sensorial. 

Además, se evidencia una mejora de las respuestas mediadas por Shank3-mGluR-N-

metil-D-aspartato (NMDA) (Costales & Kolevzon, 2015; Kolevzon et al., 2014, 2022). 

Si bien se han constatado los beneficios de la IGF-1 en personas con SPMD, el 

tratamiento con dicha hormona supone un coste económico elevado. Por ello, se han 

realizado estudios con la hormona de crecimiento humano recombinante (rhGH), más 

económica y accesible. En este sentido, diferentes investigaciones han demostrado que la 
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rhGH aumenta la síntesis proteica mejorando los síntomas del SPMD mediante el 

aumento del nivel de IGF-1 e IGFBP-3 en suero, así como una mejora clínica en el 

retraimiento social, los síntomas sensoriales y la hiperactividad (Li et al., 2022; Sethuram 

et al., 2022). La oxitocina intranasal es un neuropéptido que se administra por vía nasal 

para atravesar la barrera hematoencefálica, es un fármaco considerado extraneuronal 

(Dyar et al., 2021). La oxitocina es el neuropéptido más abundante del cerebro y puede 

actuar como un neurotransmisor clásico, un neuromodulador o una hormona que puede 

estar presente en todo el cuerpo. Además, es un potente modulador de la empatía, el 

comportamiento, la cognición y la memoria social (Fastman et al., 2021).  

También se han tratado los rasgos autistas presentes en las personas con SPMD a 

través de la Tandospirona. Este fármaco es un antidepresivo y ansiolítico que actúa como 

agonista de los receptores de serotonina 1A (5-HT1A). El tratamiento a través de la 

Tandospirona ayuda a reducir los comportamientos repetitivos y las alteraciones 

cognitivas, posiblemente al mitigar el desequilibrio de excitación/inhibición en el cerebro 

en las afecciones del gen SHANK3 (Dunn et al., 2020). 

La Risperidona, es un fármaco antipsicótico que, en dosis bajas, se utiliza en el 

tratamiento de los problemas conductuales del SPMD. Este fármaco es un antagonista 

monoaminérgico que se encarga de bloquear los receptores 5-HT2 serotoninérgicos y de 

dopamina 2, se promueve la transmisión de NMDA y se revierte la desregulación 

glutamatérgica causada por la pérdida de SHANK3. Sin embargo, la risperidona en dosis 

altas (2 miligramos), puede empeorar los síntomas conductuales del SPMD como la 

ansiedad, la agresividad, la agitación psicomotriz y el insomnio (Cammarata-Scalisi et al., 

2022; Costales & Kolevzon, 2015; Pasini et al., 2010; Rysstad et al., 2022).  

La insulina intranasal también es un fármaco de elección en el tratamiento del 

SPMD. La aplicación de este medicamento por la vía intranasal ayuda a pasar la barrera 

hematoencefálica facilitando la captación de la insulina en el líquido cefalorraquídeo.  La 

aplicación de este fármaco, en pacientes con SPMD, provoca mejoras a largo plazo en las 

habilidades motoras gruesas y finas, la comunicación no verbal, las funciones cognitivas, 

así como en la autonomía (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Dyar et al., 2021; Zwanenburg 

et al., 2016a). Sin embargo, también se han observado efectos secundarios como la 

alteración del equilibrio, sangrado nasal intermitente, una hipersensibilidad táctil y 
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pérdida de interés general (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Dyar et al., 2021; Schmidt 

et al., 2009; Zwanenburg et al., 2016a). 

Se ha utilizado el Litio para tratar los problemas conductuales como la catatonia, 

la agresividad o el trastorno bipolar causados por variantes patógenas de SHANK3 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022; Dyar et al., 2021; Phelan et al., 2018). Además, ante la 

aparición de una regresión, el Litio es el fármaco de elección para intentar revertir la 

pérdida de habilidades (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Darville et al., 2016; Dyar et al., 

2021; Phelan et al., 2018). También la quetiapina es un fármaco antipsicótico atípico que 

se usa frecuentemente en pacientes con SPMD ya que presentan alteraciones 

conductuales o trastorno bipolar, normalmente, después de un episodio de regresión 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022). 

El ácido valproico (VPA) es una fármaco antiepiléptico y estabilizador del estado 

de ánimo que se usa en ocasiones para el tratamiento de los síntomas del TEA. Se ha 

demostrado un aumento de la eficacia para corregir los fenotipos asociados a la 

haploinsuficiencia de SHANK3 en el SPMD en las células y la corrección de las redes 

neuronales disfuncionales de las personas con mutaciones puntuales en SHANK3 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022; Darville et al., 2016). 

También se han realizado estudios con Terapia de apoyo metabólico (TAM) en 

pacientes con SPMD, que consiste en la administración de ubiquinol Q10, vitamina E y 

vitaminas del complejo B (Vitamina B2, Vitamina B3, Vitamina B5, Vitamina B6, 

Vitamina B12 e Inositol). El Ubiquinol Q10 es un medicamento clasificado como 

huérfano que se utiliza para el tratamiento de la deficiencia primaria de coenzima Q10 en 

el organismo que puede afectar al cerebro, los músculos, el hígado o los riñones. En el 

estudio de Cucinotta et al. (2022) se observaron mejoras en la cognición, el 

funcionamiento adaptativo y la motivación social en SPMD con el tratamiento de las 

TAM (Cucinotta et al., 2022). 
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2.7.2. Tratamiento no farmacológico. 

La ausencia de un tratamiento farmacológico específico para el SPMD, hace que 

las terapias no farmacológicas cobren un papel fundamental en el día a día de las familias 

y personas con SPMD (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Kolevzon et al., 2019).  

Dada las características clínicas del SPMD, la atención a las personas con SPMD 

debe realizarse desde un enfoque interdisciplinar. Por ello, el equipo de profesionales 

debe incluir médicos especialistas (genetistas, neonatólogos, pediatras, neurólogos, 

psiquiatras, endocrinólogos, inmunólogos, cardiólogos, gastroenterólogos, nefrólogos y 

odontólogos) para analizar cuidadosamente la aparición de comorbilidades sistémicas, así 

como un equipo rehabilitador (logopedas, fisioterapeutas, neuropsicólogos, terapeutas 

ocupacionales y trabajadores sociales). Estos profesionales realizan evaluaciones de 

seguimiento, ejercicios y aplicación de técnicas específicas e individualizadas para cada 

niño/as y deberán estar coordinados por el genetista como coordinador del equipo 

interdisciplinar (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Costales & Kolevzon, 2015). 

Tras el diagnóstico, en ocasiones, las familias se encuentran perdidas y confusas 

respecto a qué pasos hay que seguir. En estos casos, el pediatra deberá orientar a las 

familias sobre las opciones de tratamiento farmacológico, derivación a los especialistas 

para estudiar frecuentemente las comorbilidades y a los servicios de atención temprana 

(Phelan et al., 2018).  

El tratamiento rehabilitador está enfocado principalmente a las alteraciones del 

desarrollo motor, de la comunicación y/o del lenguaje. Sin embargo, en la actualidad no 

hay evidencia científica que avale la eficacia de unas técnicas de tratamiento frente a otras 

en las personas con SPMD. Por ello, los profesionales de atención temprana, se centran 

en las intervenciones recomendadas para el tratamiento del TEA, la DI o los problemas 

de comunicación y lenguaje (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Costales & Kolevzon, 

2015). Por otro lado, los programas de atención temprana en las primeras etapas del 

desarrollo son muy importantes y recomendables para mitigar los déficits de habilidades 

motoras, de comunicación, cognitivas y conductuales debido a su carácter interdisciplinar 

(Phelan et al., 2018).  

 



INTRODUCCIÓN 

 

72  

2.7.2.1.Fisioterapia. 

En los Centros de Atención Temprana (CAT) está presente el servicio de 

fisioterapia para dirigir las intervenciones al tratamiento de las alteraciones motoras. En 

el caso de la atención a niños/as con SPMD, se recomienda el tratamiento fisioterápico 

para aumentar la movilidad general, aumentar el tono muscular para mitigar la hipotonía 

y potenciar el desarrollo motor. Además, se ayuda a reducir el riesgo de complicaciones 

estructurales que requieran de soluciones ortopédicas como la escoliosis o luxaciones de 

cadera (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Costales & Kolevzon, 2015; Phelan et al., 2018; 

Ricciardello et al., 2021). 

 

2.7.2.2.Logopedia. 

Su intervención está enfocada a mejorar las dificultades de comunicación y del 

lenguaje. Phelan et al. (2018) recomiendan el tratamiento a través de un logopeda cuando 

las personas con SPMD presentan problemas de comunicación. El logopeda debe hacer 

una evaluación exhaustiva del lenguaje expresivo y receptivo para poder aumentar la 

capacidad de comunicación (Phelan & McDermid, 2012). En ocasiones, es necesario la 

incorporación en la vida diaria de medios alternativos de comunicación para aquellos 

niños/as que presentan grandes dificultades en el lenguaje expresivo. Algunas de estas 

adaptaciones pueden centrarse en el uso de las nuevas tecnologías para facilitar la 

comunicación (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Phelan et al., 2018; Phelan & McDermid, 

2012). 

Además, es común observar en las personas con SPMD una disfunción en la 

musculatura orofacial que tiene diversas implicaciones en el lenguaje, la alimentación o 

las expresiones. Para ello, el logopeda junto con el terapeuta ocupacional, puede realizar 

terapias de alimentación y estimulación orofacial para aumentar o regular el tono de la 

musculatura implicada (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Phelan et al., 2018; Ricciardello 

et al., 2021).  
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2.7.2.3.Neuropsicología. 

Las personas con SPMD, pueden presentar alteraciones en el área cognitiva y 

ejecutiva, en la velocidad de procesamiento de la información y en las funciones 

ejecutivas (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Landlust et al., 2022). En el área emocional 

puede existir una dificultad de reconocer, sentir y expresar emociones, en uno mismo y 

en los demás (Egger et al., 2016; Landlust et al., 2022). Además, en el área conductual se 

han identificado comportamientos impulsivos, irritables y exigentes, siendo preciso un 

enfoque de tratamiento rehabilitador neuropsicológico (Egger et al., 2016; Landlust et al., 

2022). Estas áreas deben ser evaluadas y seguidas para adaptar las estrategias de apoyo a 

las necesidades individuales de la persona con SPMD (Cammarata-Scalisi et al., 2022). 

En algunos casos, el neuropsicólogo se encarga de realizar también la evaluación 

de la comunicación para determinar si la alteración de esta, se debe a un problema 

comunicativo o a una alteración del procesamiento de los estímulos auditivos 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022; Phelan & McDermid, 2012).  

 

2.7.2.4.Terapia Ocupacional. 

La intervención desde terapia ocupacional (TO) se centra en mejorar el 

desempeño en las actividades de la vida diaria (AVD), así como en mejorar las 

alteraciones en la motricidad gruesa y fina. En los niños/as con SPMD se han observado 

dificultades en la alimentación, el aseo, el vestido o la escritura y estas AVD son 

esenciales en el desarrollo de la autonomía de los niños/as (Cammarata-Scalisi et al., 

2022; Phelan et al., 2018; Phelan & McDermid, 2012).  

La hipotonía neonatal, característica del SPMD, es otro aspecto a tratar desde la 

TO. Se ha evidenciado que el bajo tono que presentan los bebés del SPMD puede 

provocar dificultades en la succión del alimento o la deglución, y esto puede impactar 

directamente en la AVD y provocar una pérdida de peso importante. Por ello, un 

tratamiento de la hipotonía a través de técnicas de estimulación orofacial puede mejorar 

la AVD de la alimentación (Cammarata-Scalisi et al., 2022; Phelan et al., 2018; Phelan 

& McDermid, 2012). 
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Phelan et al. (2018) recomiendan el uso de la terapia de Análisis Aplicado a la 

Conducta (ABA) para los niños/as con SPMD. La terapia ABA se usa frecuentemente en  

niños/as con TEA ya que se centra en los puntos fuertes y débiles en el comportamiento, 

las relaciones sociales y la adaptación (Phelan et al., 2018). 

Debido a las dificultades en el procesamiento de las sensaciones de los distintos 

sentidos (en especial el táctil) en los niños/as con el SPMD y que presentan rasgos TEA, 

la intervención de TO se centra en la integración sensorial (Balasco et al., 2021; Isenstein 

et al., 2022; Kozol et al., 2021). Esta técnica ayuda al niño/a a organizar las sensaciones 

de su cuerpo y del entorno y a dar una respuesta adecuada en relación con las demandas 

ambientales (Randell et al., 2022). 

Además, será el terapeuta ocupacional el que deberá valorar la necesidad de 

modificar y adaptar el entorno mediante la prescripción de productos de apoyo según las 

características motoras y cognitivas del niño/a con SPMD para fomentar la autonomía 

(Phelan et al., 2018). 

 

2.7.2.5.Trabajo Social.  

La ausencia de tratamiento farmacológico y la discapacidad asociada al síndrome 

hacen que el tratamiento actual que están recibiendo las familias se centre en dotarlas de 

apoyos tanto a nivel social como económico. Por ello, la gestión y organización de 

recursos sociales es imprescindible (Phelan et al., 2018; Verhoeven et al., 2020).  

El fin del trabajador social es dar apoyo y soporte a las familias de los niños/as 

con SPMD. Además de proporcionar información sobre las distintas ayudas socio-

económicas, y coordinar los diferentes recursos sanitarios, sociales y/o educativos 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022; Costales & Kolevzon, 2015; Phelan et al., 2018; Phelan 

& McDermid, 2012). 

 

2.8.Seguimiento. 

Se desconoce cómo evoluciona y cómo progresa la enfermedad a lo largo del ciclo 

vital de las personas con SPMD (Goodspeed et al., 2020; Kolevzon et al., 2019). Se han 
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identificado cambios a largo plazo en el fenotipo neurológico y comportamental de las 

personas diagnosticadas de SPMD, dando lugar a la aparición de síntomas 

neuropsiquiátricos y pérdida de habilidades en la adolescencia y la edad adulta (Huang 

et al., 2022; Kohlenberg et al., 2020; Kolevzon et al., 2019). Por un lado, en la infancia 

los síntomas que más preocupan son la afectación del lenguaje, la DI, los rasgos autistas 

y el retraso del desarrollo psicomotor (Goodspeed et al., 2020; Ponson et al., 2018; 

Verhoeven et al., 2020). Por otro lado, en la adolescencia las presentaciones clínicas más 

frecuentes incluyen el trastorno bipolar, catatonia, psicosis o la pérdida de habilidades 

motoras y cognitivas con afectación de las AVD, desarrollo de estereotipias motoras y 

cambios repentinos de comportamiento (Kohlenberg et al., 2020; Kolevzon et al., 2019; 

Kothari et al., 2018; Rysstad et al., 2022; Wang et al., 2020). También en este rango de 

edad, aparecen temblores constantes en cabeza, hombros, antebrazos y manos (afectando 

a la coordinación motora gruesa y fina); la afectación de AVD como la alimentación o el 

baño; deterioros del estado de ánimo con disminución o pérdida del habla, retraimiento 

social, pérdida de contacto ocular, agresiones y/o alucinaciones (De Rubeis et al., 2018; 

Denayer et al., 2012; Egger et al., 2016; Kohlenberg et al., 2020; Kolevzon et al., 2019; 

Kothari et al., 2018; Wang et al., 2020). En este sentido, se ha visto una relación entre las 

grandes deleciones del gen SHANK3 y la aparición de estos síntomas neuropsiquiátricos 

en las personas diagnosticadas de SPMD en contraposición a las personas con SPMD que 

presentan una deleción pequeña de dicho gen (Kolevzon et al., 2019). 

Otro aspecto clave en el seguimiento de los niños/as con SPMD, es la aparición 

de las regresiones durante la evolución de la enfermedad. Aunque todavía no se conocen 

las causas ni la severidad de las regresiones que experimentan las personas con SPMD, 

según la clasificación que realizan Levy et al. (2022), las deleciones de clase I o las 

variantes de la secuencia genómica presentan más regresiones en las habilidades 

adquiridas, así como, descompensaciones psiquiátricas (trastorno bipolar, depresión y/o 

esquizofrenia) (Burdeus-Olavarrieta et al., 2021; Levy et al., 2022; Reierson et al., 2017). 

La regresión es uno de los acontecimientos más temidos por los familiares de las 

personas con SPMD ya que se pueden hacer evidentes en varias etapas del desarrollo, 

desde la primera infancia hasta la primera adolescencia (De Rubeis et al., 2018; Jesse 

et al., 2021). Sin embargo, se producen con más frecuencia entre los 16 y 20 años (De 

Rubeis et al., 2018; Kohlenberg et al., 2020; Kolevzon et al., 2019). Estos cambios en el 

fenotipo pueden ser temporales o permanentes. Se ha documentado que las regresiones a 
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veces pueden estar ocasionadas por infecciones víricas o parasitarias en la persona con 

SPMD y están precedidas por crisis convulsivas (Burdeus-Olavarrieta et al., 2021). 

Además, el inicio de la pubertad parece ser un desencadenante potencial de estos cambios 

en el fenotipo psiquiátrico (Burdeus-Olavarrieta et al., 2021; De Rubeis et al., 2018; 

Kohlenberg et al., 2020). Estudios previos sugieren que, a medida que las personas con 

SPMD envejecen, tienen un mayor riesgo de aparición de trastornos psiquiátricos 

(Burdeus-Olavarrieta et al., 2021; De Rubeis et al., 2018; Rysstad et al., 2022).  
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3. IMPACTO EN LA FAMILIA . 

A lo largo de la enfermedad, la familia precisa de diferentes recursos y ayuda de 

instituciones públicas para poder proporcionar el tratamiento adecuado a los niños/as con 

SPMD. Entre esos recursos se encuentran normativas y leyes que ayudan y amparan a las 

familias, apoyo económico, social y de cuidados continuados. 

 

3.1.Discapacidad y dependencia. 

EL SPMD provoca la afectación en múltiples áreas,  provocando una gran 

dependencia (Huang et al., 2022; Jesse et al., 2021; Kohlenberg et al., 2020; Kolevzon 

et al., 2019; Kothari et al., 2018; Levy et al., 2022; Vogels et al., 2021; Wang et al., 2020). 

La hipotonía generalizada, la aparición de temblores y/o la falta de destreza manipulativa 

son algunas de las manifestaciones clínicas que afectan directamente en la autonomía y 

el desempeño de las AVD básicas como la alimentación, el vestido, el aseo o la escritura 

(Cammarata-Scalisi et al., 2022; Phelan et al., 2018; Phelan & McDermid, 2012). 

Además, se ha observado que la afectación sensorial que presentan las personas con 

SPMD limita la participación y las conductas adaptativas generales (Landlust et al., 2022; 

Serrada-Tejeda et al., 2022). 

Asimismo, esta alteración en el funcionamiento diario no solo se restringe a la 

persona con SPMD, también a la familia, que presenta una disminución de la calidad de 

vida y un riesgo alto de problemas de salud mental (depresión, estrés y/o ansiedad) 

asociados al rol de cuidador (Bolbocean et al., 2022; Vogels et al., 2021). 

Según la Clasificación Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de 

la Salud (CIF), se define la discapacidad como una interacción constante y dinámica entre 

los déficits, limitaciones en la actividad y restricciones en la participación de la persona 

(World Health Organization, 2013). Por ello, el funcionamiento y la discapacidad están 

determinados por los estados de salud de la personas (enfermedades, síndromes o 

lesiones, entre otros) y su interacción con los factores contextuales (personales y 

ambientales) (World Health Organization, 2013).  

Aunque no existe un consenso en el desarrollo de la definición de discapacidad, 

con la llegada del modelo biopsicosocial, se incluyó la importancia de los factores 
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contextuales en la condición de discapacidad de las personas. Estos factores pueden ser 

una barrera o un facilitador en la participación plena y efectiva de la persona en la 

sociedad y en su mundo físico debido a la actitud y al entorno (Campbell et al., 2021; 

OôYoung et al., 2019; World Health Organization, 2013).  

Las condiciones de salud asociadas a la situación de discapacidad son variadas y 

heterogéneas para cada persona. Existen distintos tipos de discapacidad en función de la 

temporalidad de las condiciones de salud, pudiendo ser crónicas, progresivas, temporales 

o episódicas (Campbell et al., 2021). Por ello, el concepto de discapacidad implica desde 

discapacidades con pequeñas limitaciones en el funcionamiento hasta una completa 

dependencia en todas las AVD (Campbell et al., 2021; OôYoung et al., 2019).  

En España, la Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de Promoción de la Autonomía 

Personal y Atención a las personas en situación de dependencia (2006), regula las 

condiciones básicas y garantiza la igualdad de las personas en la participación de su 

autonom²a personal. Adem§s, por medio de la Ley 39/2006 se crea el ñSistema para la 

Autonom²a y Atenci·n a la Dependenciaò (SAAD), con la participaci·n de todas las 

Administraciones Públicas y la Administración General del Estado, diseñado para 

potenciar la atención de las personas en alguna situación de dependencia. De este modo 

se intenta asegurar los derechos de las personas en situación de dependencia en España 

(Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de Promoción de la Autonomía Personal y Atención a 

las personas en situación de dependencia, 2006).  

Además, se establece una clasificación de los grados de dependencia (Ley 

39/2006, de 14 de diciembre, de Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las 

personas en situación de dependencia, 2006): 

- Grado I. Dependencia moderada: la persona necesita ayuda al menos una vez al 

día o tiene necesidades de apoyo intermitente para la realización de las actividades 

básicas de la vida diaria (ABVD) o está limitada su autonomía personal. 

- Grado II. Dependencia severa:  la persona necesita ayuda dos o tres veces al día 

para la realización de las ABVD. La persona no requiere la ayuda permanente de 

un cuidador, pero sí tiene necesidad de un apoyo extenso para su autonomía 

personal.  
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- Grado III . Gran dependencia: la persona necesita ayuda varias veces al día para 

realizar las ABVD. Además, la persona necesita el apoyo constante e 

indispensable de un cuidador y tiene necesidad de un apoyo generalizado para su 

autonomía personal debido a su pérdida total en la autonomía física, mental, 

cognitiva y/o sensorial.  

La valoración del grado de dependencia de la persona se realiza por un equipo 

socio-sanitario a través del Baremo de Valoración de la Situación de Dependencia (BVM) 

en los Servicios de Valoración de la Dependencia de cada Comunidad Autónoma (Real 

Decreto 174/2011, de 11 de febrero, por el que se aprueba el baremo de valoración de la 

situación de dependencia establecido por la Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de 

Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las personas en situación de 

dependencia, 2011; Resolución de 29 de junio de 2010, de la Secretaría General de 

Política Social y Consumo, por la que se publica el Acuerdo del Consejo Territorial del 

Sistema para la Autonomía y Atención a la Dependencia sobre modificación del baremo 

de valoración de la situación de dependencia establecido en el Real Decreto 504/2007, de 

20 de abril, 2010; Real Decreto 504/2007, de 20 de abril, por el que se aprueba el baremo 

de valoración de la situación de dependencia establecido por la Ley 39/2006, de 14 de 

diciembre, de promoción de la autonomía personal y atención a las personas en situación 

de dependencia, 2007). La tramitación se realiza a través del Centro de Servicios Sociales 

perteneciente al Consejo Territorial del SAAD (Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de 

Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las personas en situación de 

dependencia, 2006; Comunidad de Madrid, 2006). 

En cada comunidad autónoma se regula y se establece el organismo o centro 

responsable de la valoración infantil. En la Comunidad de Madrid, por ejemplo, la 

evaluación del grado de dependencia en los menores de 3 años se realiza a través del 

Centro Regional de Coordinación y Valoración Infantil (CRECOVI). La valoración que 

hace el CRECOVI no es de carácter permanente y se realizarán revisiones de oficio cada 

seis meses. Esa evaluación se realiza por medio de la Escala de Valoración Específica 

(EVE) para valorar determinadas actividades como sujetar la cabeza, mirar la mirada o 

succionar, entre otras. A partir de los 3 años, se evalúa el grado de dependencia a través 

del BVM (Comunidad de Madrid, 2006). Además, el CRECOVI también se encarga de 

valorar el grado de discapacidad de 0 a 6 años y la necesidad de tratamiento a través de 

atención temprana (Comunidad de Madrid, 2014). 
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 La reevaluación de los grados de dependencia se puede solicitar siempre que se 

considere que la condición de dependencia/independencia de la persona ha cambiado y 

hayan pasado seis meses desde la última valoración. Además, este órgano también se 

encarga de valorar el grado de discapacidad tanto física (afecciones osteoarticulares, 

enfermedades neuromusculares, crónicas y mixtas), sensorial (discapacidad visual, 

auditiva y sordoceguera) y/o psíquica (DI y enfermedad mental) (Comunidad de Madrid, 

2006).  

Por otro lado, el grado de discapacidad se divide en tres grupos de severidad que 

va del 33% al 64%, de 65% al 74% o más de 75%,  siendo el 0 ninguna discapacidad y el 

100 una discapacidad total (Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de Promoción de la 

Autonomía Personal y Atención a las personas en situación de dependencia, 2006; 

Comunidad de Madrid, 2006). 

Campbell et al. (2021) definen cuatro tipos de dependencia (de movilidad, 

sensorial, social e intelectual) y la compatibilidad de estos con una buena satisfacción con 

la vida y el bienestar. Esta compatibilidad se fundamenta en cuatro parámetros vitales: la 

felicidad, las relaciones sociales gratificantes, los conocimientos y los logros. 

 

3.2.Apoyos económicos. 

Otro aspecto clave en el cuidado de niños/as con SPMD es la cobertura de sus 

necesidades y los recursos económicos de las familias.  Con la creación de la Ley 39/2006 

se establecieron también las prestaciones económicas para las personas y las familias con 

una dependencia reconocida. Estas coberturas para la familia están reguladas por el 

Consejo Territorial del SAAD y cada una de las administraciones de las Comunidades 

Autónomas. Las ayudas disponibles son la prestación económica vinculada al servicio, la 

prestación económica para cuidados en el entorno familiar y apoyo a cuidadores no 

profesionales y/o la prestación económica de asistencia personal (Ley 39/2006, de 14 de 

diciembre, de Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las personas en situación 

de dependencia, 2006). 

La financiación de las prestaciones depende de la capacidad económica de la 

persona/familia, del tipo y del coste del servicio. Estos apoyos económicos son 
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incompatibles entre sí, pero son compatibles en determinadas circunstancias como la 

ayuda del servicio de teleasistencia, los servicios de ayuda a domicilio y atención diurna 

y los servicios de prevención y promoción de la autonomía personal (Ley 39/2006, de 14 

de diciembre, de Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las personas en 

situación de dependencia, 2006; Comunidad de Madrid, 2006).  

Por otro lado, también se ofrecen otras ayudas para las personas, en función del 

grado de discapacidad (Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030, 2022). Entre 

ellas se encuentra la pensión no contributiva de invalidez, las prestaciones sociales y 

económicas para personas con discapacidad y la asignación por descendiente a cargo 

(Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030, 2022). Estas ayudas están reguladas 

por las Comunidades Autónomas correspondientes y por las direcciones Territoriales del 

Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO). Además, las familias pueden 

solicitar el Subsidio de Movilidad y Compensación por Gastos de Transporte y la 

Asistencia Sanitaria y Prestación Farmacéutica gratuita (Comunidad de Madrid, 2006; 

Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030, 2022).  

 

3.3.Apoyos sociales y recursos. 

Uno de los principales retos de las políticas sociales en los países desarrollados, 

es la promoción de la autonomía personal y la atención a las personas con dependencia. 

Estas políticas se centran en dotar de apoyos a las personas que se encuentran en 

situaciones de vulnerabilidad para alcanzar la mayor autonomía posible, poder ejercer sus 

derechos como ciudadanos y mejorar su calidad de vida (Ley 39/2006, de 14 de 

diciembre, de Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las personas en situación 

de dependencia, 2006). 

Con la aprobación de la Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de Promoción de la 

Autonomía Personal y Atención a las personas en situación de dependencia (2006) se 

reguló el catálogo de recursos de servicios sociales que ayudan a fomentar la autonomía 

personal de las personas con dependencia. Entre ellos se pueden encontrar los servicios 

de prevención de las situaciones de dependencia y de promoción de la autonomía 

personal, el servicio de Teleasistencia, el servicio de ayuda a domicilio (entre los que se 

encuentra el servicio de atención a las necesidades del hogar y/o de cuidados personales), 
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el servicio de centro de día y de noche (centros de día para los mayores, centros de día 

para menores de 65 años, centro de día de atención especializada y/o centros de noche) y 

el servicio de atención residencial (residencias de personas mayores en situación de 

dependencia y centros de atención a personas en situación de dependencia, en función de 

los distintos grados de discapacidad). 

Sin embargo, todos los recursos anteriores son incompatibles entre sí, salvo en el 

caso de los servicios de prevención y promoción de la autonomía personal, el servicio de 

teleasistencia y los servicios de ayuda a domicilio y atención diurna (Ley 39/2006, de 14 

de diciembre, de Promoción de la Autonomía Personal y Atención a las personas en 

situación de dependencia, 2006; Comunidad de Madrid, 2006). 

Otro aspecto fundamental del apoyo social en la comunidad es el asociacionismo 

de las familias y/o pacientes de ER. En los últimos años, las asociaciones de pacientes y 

familiares de ER han experimentado un crecimiento exponencial (Valdivielso et al., 

2021). Estas asociaciones tienen como objetivo principal la difusión de conocimiento, 

proveer de información especializada y visibilizar las patologías, además de reunir a los 

pacientes y sus familias para compartir dudas y expectativas que pueden surgir tras el 

diagnóstico de una ER (Höhn et al., 2022; Rodríguez et al., 2022; Valdivielso et al., 2021; 

Zanlonghi, 2022). Además, en España, otra labor fundamental es el apoyo social que 

ofrecen a las familias (Rodríguez et al., 2022). Las asociaciones pueden proporcionar 

servicios que complementan a los ofertados por el Sistema Nacional de Salud como 

terapias específicas, asesoramiento legal o apoyo psicológico (Valdivielso et al., 2021). 

El movimiento asociativo es una fuente de apoyo que se considera una prioridad de salud 

pública en Europa, por ello se crea la Organización Europea de Enfermedades Raras 

(EURORDIS) (Ayuso et al., 2016; Del Barrio & Castro, 2008; Valdivielso et al., 2021).  

Además, Martín González et al. (1989) establecieron que desde el movimiento 

asociativo se debe dar apoyo emocional (ayuda psicológica y emocional a personas 

afectadas de las enfermedades y a sus familiares y cuidadores), apoyo tangible o 

instrumental (prestaciones y ayudas económicas directas o el asesoramiento en la 

solicitud de servicios) y apoyo informacional (proveer de información veraz, consejo o 

guía ante las dificultades y problemas).  
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En este sentido, la Asociación SPMD ofrece el Servicio de Información y 

Orientación (SIO) para poder proporcionar una información accesible, veraz y clara a las 

personas con SPMD y a sus familias. A través del SIO, la asociación puede asesorar a las 

familias en la realización de trámites administrativos, solicitud de prestaciones/ayudas, 

valoraciones y pruebas diagnósticas y centros de rehabilitación en función de las 

necesidades y características de las personas con SPMD. Además, también dispone del 

programa de ñRespetoservicio de Voluntariadoò para organizar el apoyo de un equipo de 

voluntarios a las familias de manera altruista (Asociación Síndrome Phelan-McDermid 

España, 2022).  

 

3.4.Cuidados. 

El cuidado de una persona con discapacidad puede suponer un reto para el 

conjunto de la familia y, en especial, para los padres y madres. Para ellos, puede llegar a 

ser una actividad muy exigente que impacta en su funcionamiento diario, además de ser 

una tarea abrumadora (Droogmans et al., 2021; Luijkx et al., 2017). Se ha observado que, 

en los progenitores de niños/as con grandes discapacidades, existe una elevada tasa de 

divorcio, un aumento de la presión económica y de tiempo, una gran carga de cuidados y 

un menor bienestar general de la familia (Droogmans et al., 2021; Karst & Van Hecke, 

2012; Kruithof et al., 2020; Luijkx et al., 2017).  

El rol de cuidador desempeñado por los padres y madres implica unas 

obligaciones y exigencias, independientemente de la presencia o no de complicaciones 

en los niños/as (Droogmans et al., 2021; Fratantoni et al., 2022; Luijkx et al., 2017). Este 

rol se ve alterado con la presencia de dependencia o discapacidad en los hijos/as y puede 

llegar a provocar ñestr®s parentalò o una alteraci·n en la calidad de vida familiar (Chu 

et al., 2022; Droogmans et al., 2021; Luijkx et al., 2017). Esta reacción parental de estrés 

se puede dar hacia ellos mismos (los propios progenitores) o hacia los niños/as, y es 

provocada cuando las expectativas de la crianza preestablecidas no corresponden con las 

vividas con un niño/a con discapacidad, con los recursos personales y/o sociales que se 

disponen (Chu et al., 2022; Droogmans et al., 2021). Esta reacción psicológica se presenta 

por igual en madres que en padres. Sin embargo, se ha observado un aumento del estrés 

parental en las madres de niños/as con DI o ER (Chu et al., 2022; Droogmans et al., 2021; 
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Kruithof et al., 2020; Luijkx et al., 2017). Además, los problemas comportamentales de 

los niños/as aumentan considerablemente el estrés (Droogmans et al., 2021; Kruithof 

et al., 2020). Esto puede provocar que los progenitores utilicen estrategias de crianza 

menos efectivas e impactar directamente en los problemas comportamentales de los 

niños/as, así como, problemas de salud mental y la afectación en el funcionamiento 

familiar (Chu et al., 2022; Droogmans et al., 2021; Kruithof et al., 2020; Luijkx et al., 

2017). La calidad de vida familiar (CVF) o la satisfacción de los miembros de la familia 

con la vida familiar se puede definir como el "sentido dinámico de bienestar, definido 

colectiva y subjetivamente e informado por sus miembros, en el que interactúan las 

necesidades individuales y familiares" (Zuna et al., 2011.p.243). En esta se incluye el 

disfrute familiar, la satisfacción de las necesidades de la familia y la oportunidad de hacer 

cosas con significado para la familia. Aunque la presencia y la gravedad de la 

discapacidad del niño/a es un predictor de la disminución de la CVF, el impacto también 

está relacionado con factores familiares y personales como la restricción de los roles, la 

falta de contactos sociales, la ausencia de empleo y la no participación en actividades 

(Droogmans et al., 2021). 

La afectación en la autonomía personal que presentan las personas con SPMD, 

puede provocar que los familiares soporten una gran carga de cuidados que, en ocasiones, 

repercute en su calidad de vida, provocando estrés parental. Los cuidados en niños/as con 

SPMD, los definen los progenitores y cuidadores como exigentes y desafiantes 

(Bolbocean et al., 2022; Droogmans et al., 2021; Vogels et al., 2021). Droogmans et al. 

(2021) señalan que los progenitores de los niños/as con SPMD refieren una restricción de 

su propia libertad e identidad y una lucha constante por mantenerla. En ocasiones, los 

padres y madres refieren una reducción del tiempo que se dedican para ellos mismos, de 

los contactos sociales y de su capacidad de realización de actividades, provocando una 

restricción de los roles que desempeñan (Droogmans et al., 2021). Sin embargo, a pesar 

de presentar un estrés parental, la CVF en la mayoría de los progenitores es satisfactoria 

(Droogmans et al., 2021; Holly et al., 2019). Estudios previos muestran como la presencia 

de coparentalidad de apoyo o de apoyo mutuo entre la pareja durante la crianza de los 

niños/as con discapacidad, reduce el estrés parental cuando  abrumados por los retos que 

supone su cuidado (Choi & Becher, 2019; Droogmans et al., 2021; Holly et al., 2019).  

Por otro lado, Nomaguchi & Milkie (2020) afirman que el estrés parental aparece con 
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más frecuencia en los progenitores de niños/as con discapacidad que se encuentran en 

desempleo con respecto a aquellos que trabajan a tiempo completo.  

 

4. MODELO CENTRADO EN EL PACIENTE Y LA FAMILIA . 

La División de Salud y Medicina de la Academia Nacional de Medicina de 

EE.UU. afirmó en 2001 que la atención centrada en el paciente y la familia es algo 

esencial para poder llevar a cabo un enfoque holístico y su implantación era uno de los 

objetivos a trabajar para mejorar la asistencia sanitaria (Institute of Medicine, 2001).   

Este modelo de atención apoya la figura de la persona y la familia como una parte 

activa del tratamiento. A través de este enfoque, la calidad de la atención sanitaria de la 

persona mejora, además de aumentar la satisfacción de las familias al hacerles partícipes 

del proceso (McCormack & McCance, 2016; Park et al., 2018). En este modelo de 

intervención, hay tres figuras diferenciadas e indispensables: la persona, la familia y el 

profesional sanitario (Park et al., 2018).  

Balint (1955) introdujo por primera vez el término de medicina centrada en el 

paciente. De este modo, el autor pasaba de una medicina centrada en la enfermedad, en 

la que la persona era un objeto pasivo del tratamiento, a una medicina orientada al 

paciente haciéndole parte activa del proceso asistencial. Sin embargo, con el fin de 

establecer un paradigma holístico en el que se tuviera en cuenta las necesidades de la 

persona, la familia y los profesionales sanitarios, el concepto evolucionó hacia el 

concepto de medicina centrado en la persona (McCormack & McCance, 2016; Park et al., 

2018). 

No hay un consenso sobre las definiciones de este modelo centrado en el paciente 

y la familia (McCormack & McCance, 2016; Park et al., 2018). Sin embargo, hay 

aspectos comunes como son la participación de la persona en la atención sanitaria, la 

relación y comunicación entre el médico y el paciente, proveer de información a la 

persona y su propio empoderamiento (Park et al., 2018).  

En el modelo centrado en la persona y la familia, respecto al paciente se debe tener 

en cuenta (Kane et al., 2015; McCormack & McCance, 2016; Park et al., 2018):  
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- Información al paciente: facilitar toda la información adaptada a las 

características, a las preferencias y a las necesidades de información de 

cada paciente. 

- Participación del paciente en la atención: participación activa de la persona 

en la toma de decisiones relacionadas con su salud, teniendo en cuenta las 

preferencias de cada persona en el nivel de participación. 

- Empoderamiento del paciente: apoyo y reconocimiento de las capacidades 

de la persona y de su responsabilidad para autogestionar su situación.  

- Evaluación: evaluación de los estados físicos y/o psicosociales de la 

persona. 

- Apoyo ambiental: adecuar el entorno para hacerlo confortable para cada 

persona (limpieza, privacidad y/o accesibilidad para las familias).  

- Apoyo físico: acciones que facilitan el apoyo en las necesidades físicas de 

la persona como la asistencia en la realización de AVD o el control del 

dolor.  

- Apoyo emocional: acciones que faciliten el apoyo a nivel emocional, así 

como el reconocimiento del estado emocional de la persona. 

Respecto a la familia se debe tener en cuenta (Kane et al., 2015; McCormack & 

McCance, 2016; Park et al., 2018):  

- Intercambio de información: facilitar la información necesario sobre el 

estado clínico, el pronóstico y la evolución de su familiar.  

- Educación y formación: brindar a los miembros de la familia 

conocimientos y habilidades de formación sobre el cuidado de la persona. 

- Apoyo a la familia: dar soporte a la familia sobre la información general o 

apoyo emocional.  

- Toma de decisiones compartida: implicar a la familia en el intercambio de 

información y la creación de consensos respecto al tratamiento y aspectos 

relevantes de la atención sanitaria de la persona.   

- Participación de la familia en los cuidados: inclusión de la familia en las 

actividades asistenciales y la realización de las AVD.  

Respecto a los profesionales sanitarios, se deberá tener en cuenta (Kane et al., 

2015; McCormack & McCance, 2016; Park et al., 2018): 
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- Educación y formación: el personal sanitario deberá informarse sobre la 

patología y las necesidades específicas para poder dar una atención 

centrada en la persona y la familia.  

- Acceso a la atención sanitaria: apoyar el acceso a la atención sanitaria 

adaptada a las necesidades específicas de la persona.  

- Coordinación y continuidad de la atención: proveer una atención sanitaria 

coordinada entre los diferentes profesionales y recursos con la continuidad 

necesaria entre recursos.  

- Trabajo en equipo y creación de equipos: establecimiento y desarrollo de 

equipos interdisciplinares o multidisciplinares eficaces caracterizados por 

el respeto, la confianza o los valores, entre otros. 

La atención centrada en la persona y la familia se ha puesto en práctica con 

resultados positivos tanto en personas adultas como en niños/as, tomando especial 

relevancia en enfermedades crónicas (Kane et al., 2015), unidades de cuidados intensivos 

(Meert et al., 2013), unidades de cuidados paliativos (Mason et al., 2022), adulto mayor 

(Welch et al., 2022) y/o infancia (Knighton & Bass, 2021).  

En el campo de la pediatría, este modelo cada vez está siendo más utilizado al 

destacar a la familia como la principal fuente de apoyo y fortaleza para el niño/a 

(Knighton & Bass, 2021). Se conceptualiza a la persona y la familia como una parte 

integral del equipo de atención sanitaria ya que la información y las expectativas que 

pueden proporcionar mejoran la comunicación con el profesional sanitario. Además, 

considera que esa información que pueden aportar, es esencial para la toma de decisiones 

de gran calidad (Asuncion et al., 2022; Committee On Hospital Care & Institute For 

Patient- And Family-Centered Care, 2012; Knighton & Bass, 2021). También se ha usado 

este modelo en familias con niños/as con TEA, donde el proceso de toma de decisiones 

conjunta, la consideración de las necesidades psicosociales de toda la familia, la confianza 

y el respeto en los cuidadores son estrategias basadas en el modelo centrado en la persona 

(Dick et al., 2021). Sin embargo, no siempre se llevan a cabo de la forma más adecuada, 

dejando a los padres con una sensación de insatisfacción con la atención sanitaria recibida 

(Dick et al., 2021; Kouo et al., 2021).  

El desarrollo y la puesta en marcha del modelo centrado en la persona y la familia 

en el campo de la pediatría, abre una nueva posibilidad en la asistencia a las personas con 
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ER pediátricas. En este campo, existe una necesidad de apoyar a las familias para ofrecer 

una atención integral centrada en las personas con enfermedades genéticas raras y a sus 

familias (Duis et al., 2019; Fratantoni et al., 2022; Ivarsson et al., 2021). Para ello, es 

necesario mejorar la comunicación entre la familia, los profesionales y la persona y dar 

una atención de calidad teniendo en cuenta la globalidad de la familia. Además, es 

esencial que el personal sanitario esté sensibilizado con la enfermedad, la persona y la 

familia (Babac et al., 2018; Fratantoni et al., 2022; Ivarsson et al., 2021; Kane et al., 

2015). Las estrategias a aplicar en los profesionales, basadas en el modelo centrado en la 

persona, incluyen; un aumento en la formación y conocimiento de la ER, su tratamiento 

y las necesidades específicas de la persona para poder facilitar el apoyo y la información 

a la familia (Babac et al., 2018; Fratantoni et al., 2022; Ivarsson et al., 2021; Kane et al., 

2015).  

 

5. ESTUDIOS CUALITATI VOS EN ENFERMEDADES RARAS. 

En el estudio de las ER son comunes las investigaciones basadas en ensayos 

clínicos aleatorizados (ECA) de terapias génicas, nuevos fármacos y/o tratamientos que 

miden su eficacia y seguridad (Regier et al., 2022).  

El impacto de una ER en la experiencia de las personas y sus familias es una 

vivencia personal e individual en la que influyen diversos factores que, en ocasiones, no 

pueden ser cuantificados y evaluados por cuestionarios (Carpenter & Suto, 2008). Los 

valores, las creencias, las expectativas, o las experiencias de las personas pueden 

condicionar la perspectiva individual que se tiene de una ER y esto es indispensable 

tenerlo en consideración cuando se va a desarrollar la atención sanitaria (Carpenter & 

Suto, 2008; Moser & Korstjens, 2017). La investigación cualitativa ayuda a proporcionar  

un contexto y profundidad a las experiencias de la persona, la familia y los profesionales 

sanitarios sobre la enfermedad y su contexto, y así, ayudar a comprender mejor el impacto 

de la enfermedad en las personas y sus contextos  (Korstjens & Moser, 2017; Moser & 

Korstjens, 2017).  

En el estudio de las ER, se pueden encontrar investigaciones cualitativas que 

describen las actitudes y creencias de los propios pacientes respecto a las pruebas 

genéticas que conducen al diagnóstico y el proceso del diagnóstico (Isono et al., 2022). 
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En el caso de estudios cualitativos en ER pediátricas, Murali et al. (2022) reflejaron la 

experiencia vivida por los progenitores de niños/as con la ER genética TANGO2 y 

señalaron el impacto psicosocial de la patología en las familias. Del mismo modo, Smits 

et al. (2022) reflejaron la experiencias de padres y madres con niños/as con ER genéticas 

(malformaciones anorrectales-ARM, hipospadias, epispadias, incontinencia compleja 

resistente al tratamiento, encefalopatía epiléptica relacionada con el ARX, síndrome de 

Turner, acidemia metilmaloica y síndrome alcohólico fetal), en el momento del 

diagnóstico, la atención sanitaria y el impacto de la ER en la vida familiar.  

El proceso del diagnóstico de una ER genética es largo y complicado, por ello, 

varios autores han querido profundizar en la experiencia de los padres y las madres de 

niños/as con algún tipo de ER (Hartin et al., 2020; Llubes-Arrià et al., 2022; Merker et al., 

2021; Namsrai et al., 2022; Páramo-Rodríguez et al., 2022; Verberne et al., 2022). 

Páramo-Rodríguez et al. (2022) realizaron un estudio para ver la experiencia de los 

progenitores de hijos/as con varios tipos de ER en edad pediátrica y adulta, en el proceso 

del diagnóstico, en la comunicación de este por el profesional y su impacto en la vida 

diaria (laboral, personal y familiar). Por su parte, Llubes-Arrià et al. (2022) realizaron una 

revisión de la literatura cualitativa sobre el impacto emocional en los pacientes y 

familiares durante el proceso del diagnóstico y tras su confirmación. Los autores refieren 

que existe un impacto en la persona y la familia debido a factores emocionales internos, 

pero también de factores externos, como los recursos y los sistemas de apoyos 

disponibles. Además, Verberne et al. (2022) añaden a su estudio la experiencia de los 

progenitores de niños/as con diversas ER (síndrome de ID monogénica, síndromes de 

microdeleción, síndromes de sobrecrecimiento, trastornos del tejido conectivo, síndromes 

de malformaciones congénitas y obesidad genética) en el diagnóstico y su repercusión en 

su vida personal, social y comunitaria. En este estudio se estudiaron el estigma social 

percibido y el afrontamiento de la ER a través de la fe y la religión. 

Las familias también son un foco clave a estudio en las ER. Así, Acquadro et al. 

(2022) estudiaron la experiencia de vivir con acidosis tubular renal distal, incluyendo la 

perspectiva de los pacientes y los familiares, y cómo la enfermedad afectaba a la vida 

diaria y la calidad de vida de la familia. Dentro de sus perspectivas se incluían la 

experiencia de los pacientes y las familias respecto a los nuevos tratamientos alternativos 

(ADV7103) y los tratamientos convencionales. Los participantes del estudio describieron 

como la llegada de un nuevo tratamiento, mejora el funcionamiento familiar, la vida 
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profesional y/o la carga emocional tanto de los pacientes como de los familiares de 

personas con una ER. Cardão et al. (2021) exploraron la experiencia de los progenitores 

de niños/as con trastornos congénitos de la glicosilación en el cuidado diario y su 

implicación en sus roles personales. La búsqueda de apoyos asistenciales y sociales como 

las asociaciones es un área llevada a estudio por los autores (Cardão et al., 2021a). La 

perspectiva del rol del cuidador de los padres y madres de niños/as con atrofia muscular 

espinal fue estudiada por Brandt et al. (2022). En su estudio describen la sobrecarga por 

los cuidados a la que se ven expuestos, así como las necesidades que experimentan como 

cuidadores.  

Respecto a los estudios cualitativos realizados con los profesionales sanitarios, 

Delaye et al. (2022) describieron como la escasez de información y tratamientos 

disponibles para las ER hace que sea indispensable adoptar un enfoque sanitario holístico 

que no deje de lado el impacto diario de las ER en la familia, la persona y los 

profesionales.  

Estudios previos cualitativos, se centran en la perspectiva de los pacientes, 

familiares/cuidadores y profesionales para describir y analizar sus perspectivas respecto 

al tratamiento y cuidado recibido (Regier et al., 2022; Walton et al., 2022). Regier et al. 

(2022) estudiaron la experiencia de los pacientes, la familia y los cuidadores de personas 

con una ER sobre el tratamiento con terapia génica recibido y el trato profesional 

percibido . Por su parte, Walton et al. (2022) describieron las diferentes perspectivas de 

los profesionales, los familiares y las personas con ER, sobre la atención sanitaria general 

recibida. Todos ellos coinciden en la necesidad de coordinación entre todos los niveles 

asistenciales, además de, en la inclusión en esa asistencia de los familiares, cuidadores y 

las propias personas con una ER.  

Otro fenómeno estudiado desde la perspectiva de los progenitores de niños/as con 

ER es la atención sanitaria guiada por el modelo de atención centrado en el paciente y la 

familia. La globalidad de la familia y la atención sanitaria dada a los niños/as, integrando 

a la familia, es uno de los aspectos que destacan los progenitores (Babac et al., 2018; 

Fratantoni et al., 2022; Ivarsson et al., 2021). Fratantoni et al. (2022) profundizaron en la 

atención sanitaria recibida por las madres y padres de niños/as con ER. Todos ellos 

experimentaban una conexión humana y un compromiso a través de ese modelo de 
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atención implicando de forma activa a los progenitores y haciéndoles sentir cuidadores 

eficaces.  

 

6. JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS.  

En la actualidad, se están realizando estudios de metodología cualitativa sobre la 

perspectiva de los progenitores de niños/as con ER, sin embargo, no existen 

investigaciones en el SPMD que describan: 

- La perspectiva de las madres y padres de niños/as diagnosticados. 

- Los retos y las recompensas diarias experimentados por los progenitores 

que cuidan a los hijos/as. 

- Los elementos facilitadores y las barreras a las que se enfrentan los padres 

y madres en los cuidados diarios y el tratamiento. 

- El proceso por el que tienen que pasar los progenitores para la 

identificación de la enfermedad y establecimiento del diagnóstico. 

- El impacto en la vida familiar, social y profesional de los padres y madres 

por el cuidado de los niños/as. 

- El trato y la asistencia recibida por los profesionales sanitarios que se 

enfrentan a un niño/a con el síndrome. 

La presente tesis doctoral se ha centrado en intentar dar respuesta a las preguntas 

anteriores a través de 3 estudios de investigación. El primer estudio (García-Bravo et al., 

2023) se centra en describir cómo los padres y las madres de hijos/as diagnosticados de 

SPMD integran la enfermedad en su vida diaria, las expectativas con respecto a la 

enfermedad y el tratamiento, y los retos y recompensas que conlleva el cuidado diario de 

los niños/as. El segundo estudio (García-Bravo et al., 2022a) explora la experiencia de 

los progenitores con niños/as diagnosticados con SPMD en relación con el proceso de 

diagnóstico, el tratamiento, la atención médica y la discapacidad. Por último, el tercer 

estudio (García-Bravo et al., 2022b) describe la experiencia de los padres y madres de 

niños/as diagnosticados con SPMD en términos de interacción con su entorno social, con 

la pareja y el movimiento asociativo. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO. 

1. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN . 

En investigación cualitativa, la pregunta de investigación no presenta una 

estructura de hipótesis. La investigación cualitativa puede desarrollarse sin el 

establecimiento de una hipótesis previa, pero tomando como punto de partida una 

pregunta que contribuya a centrar el estudio (Braun & Clarke, 2006). Se establecerán una 

o varias preguntas abiertas, que guiarán el diseño y establecerán los objetivos a cumplir  

(Korstjens & Moser, 2017; Tenny et al., 2022). Además, el fin de la investigación 

cualitativa no es extrapolar los resultados o la generalización de los mismos, ni busca 

establecer relaciones causa-efecto, sino profundizar y comprender el fenómeno a estudio 

desde diferentes perspectivas y contextos (Carpenter & Suto, 2008; Creswell & Poth, 

2018). 

Las preguntas de investigación que guían la presente tesis son: 

¿Cómo es la experiencia de los padres y madres que tienen hijos/as con 

diagnóstico de SPMD?  

¿Cómo fue el proceso del diagnóstico de la enfermedad? 

¿Cuáles son las barreras y facilitadores que presentan los padres y madres para 

cuidar en el día a día de sus hijos/as con SPMD?  

¿Cuál es su perspectiva sobre la atención médica y el manejo de la discapacidad? 

¿Cuál es su perspectiva respecto al consejo genético, el diagnóstico precoz, y los 

recursos públicos y privados para el manejo de la enfermedad? 

¿Cómo fue su interacción y su relación con su entorno social cercano (familia y 

amigos) tras el diagnóstico? ¿Y en su contexto laboral)? 
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2. OBJETIVO S. 

2.1. Objetivo general. 

Describir y explorar la experiencia y la perspectiva de los padres y madres que 

tienen hijos/as con el diagnóstico de SPMD.  

2.2. Objetivos específicos. 

Objetivo 1: Describir y explorar la experiencia de los padres y madres con niños/as 

diagnosticados con SPMD en relación a la enfermedad y su tratamiento.  

Objetivo 2: Describir y explorar la experiencia de los padres y madres con niños/as 

diagnosticados con SPMD en relación a los retos y las recompensas que conlleva el 

cuidado diario de los niños/as con SPMD.  

Objetivo 3: Describir y explorar la experiencia de los padres y madres con niños/as 

diagnosticados con SPMD en relación con el proceso de diagnóstico.  

Objetivo 4: Describir y explorar la experiencia de los padres y madres con niños/as 

diagnosticados con SPMD en relación con la atención médica y la discapacidad.  

Objetivo 5: Describir y explorar la experiencia de los padres y madres con niños/as 

diagnosticados con SPMD en relación a la interacción con su entorno social (familiar y 

laboral).  

 

Los objetivos de la presente tesis doctoral se abordarán en los siguientes artículos: 

Objetivo 1: Artículo I .  

Objetivo 2: Artículo I .  

García-Bravo, C., Palacios-Ceña, D., Huertas-Hoyas, E., Pérez-Corrales, J., Serrada-

Tejeda, S., Pérez-de-Heredia-Torres, M., Güeita-Rodríguez, J., & Martínez-Piédrola, 

R.M. (2003).  ñYour Life Turns Upside Downò: A Qualitative Study of the 

Experiences of Parents with Children Diagnosed with Phelan-McDermid Syndrome. 

Children, 10, 73. https://doi.org/10.3390/children10010073 

https://doi.org/10.3390/children10010073
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Objetivo 3: Artículo II .  

Objetivo 4: Artículo II .  

García-Bravo, C., Martínez-Piédrola, R. M., García-Bravo, S., Huertas-Hoyas, E., Pérez-

De-Heredia-Torres, M., & Palacios-Ceña, D. (2022). Experiences surrounding the 

diagnostic process and care among parents of children diagnosed with Phelan-

McDermid syndrome: A qualitative study. Developmental medicine and child 

neurology, 10.1111/dmcn.15485. Advance online publication. 

https://doi.org/10.1111/dmcn.15485 

 

Objetivo 5: Artículo III .  

García-Bravo, C., Palacios-Ceña, D., García-Bravo, S., Pérez-Corrales, J., Pérez-de-

Heredia-Torres, M., & Martínez-Piédrola, R. M. (2022). Social and Family 

Challenges of Having a Child Diagnosed with Phelan-McDermid Syndrome: A 

Qualitative Study of Parents' Experiences. International journal of environmental 

research and public health, 19(17), 10524. https://doi.org/10.3390/ijerph191710524 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1111/dmcn.15485
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García-Bravo, C., Palacios-Ceña, D., Huertas-Hoyas, E., Pérez-

Corrales, J., Serrada-Tejeda, S., Pérez-de-Heredia-Torres, M., Güeita-

Rodríguez, J., &  Martínez-Piédrola, R.M. (2023). ñYour Life Turns 

Upside Downò: A Qualitative Study of the Experiences of Parents with 

Children Diagnosed with Phelan-McDermid Syndrome. Children, 10, 

73. https://doi.org/10.3390/children10010073 

 

1.1. Resumen del artículo I . 

Objetivo: Los padres y madres de niños/as con ER experimentan una gran 

incertidumbre y emplean diferentes estrategias para cuidar de sus hijos/as y hacer frente 

a la enfermedad. El propósito del presente estudio fue describir la perspectiva de los 

progenitores con hijos/as diagnosticados de SPMD.  

Métodos: Para realizar este estudio cualitativo descriptivo se utilizó un muestreo 

intencional no probabilístico. Se entrevistó a 32 padres y madres con hijos/as con SPMD. 

Las entrevistas en profundidad y las notas de campo del investigador se analizaron 

mediante un análisis temático inductivo.  

Resultados: De los datos surgieron cuatro temas. "Comprender y aceptar la 

enfermedad" describe cómo viven los padres y madres el diagnóstico de su hijo y la falta 

de información. El segundo tema, denominado "Vivir el día a día", pone de manifiesto 

las dificultades cotidianas a las que se enfrentan al cuidar de un niño/a con SPMD. El 

tercer tema, "Expectativas frente a realidad", se basa en las expectativas de los padres 

sobre la paternidad y la realidad a la que se enfrentan. También se incluyen las 

expectativas de futuro. Por último, "Dolor y felicidad" describe cómo los padres alternan 

sentimientos de angustia y sufrimiento, pero también de alegría con lo que aprenden de 

estas experiencias.  

Conclusiones: Los profesionales de la salud pueden utilizar estos resultados para 

apoyar a los padres y las madres. 
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1.2. Aportación original del artículo I . 

Los resultados obtenidos de la experiencia de los progenitores de niños/as con 

SPMD puede ayudar a los profesionales de la salud a comprender el impacto de la 

enfermedad en la vida diaria de la familia.  

Además, la descripción que hacen sobre la entrada en el mundo de la discapacidad 

y la pérdida de las expectativas de la maternidad/paternidad puede ayudar a crear 

protocolos de intervención en salud mental para los progenitores en el proceso de 

búsqueda y obtención del diagnóstico. 

La lectura de la experiencia de los padres y las madres de niños/as diagnosticados 

de SPMD puede ayudar a visibilizar el día a día que viven y reducir el estigma social por 

la presencia de los síntomas. 

La descripción que hacen los progenitores del impacto de la enfermedad en todas 

las áreas de su vida pone de manifiesto la necesidad de implantar el modelo centrado en 

la persona y la familia en la atención sanitaria. 

Por último, gracias a este artículo se puede dar visibilidad a la encrucijada 

sentimental que viven los padres y madres. A pesar de las dificultades, se observa cómo 

se busca una mirada positiva al cuidado de los niños/as con SPMD. 

 

1.3. Indicadores de calidad artículo I . 

Revista: Children 

Indexada en Web of Science. 

JCR Science Edition 2021: Índice de impacto de 2.835. 

Category: PEDIATRICS -SCIE. Rank 59/130 Percentil 55.0 Quartil 2.  

ISSN:-/eISSN: 2227-9067. 
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1.4. Artículo publicado. 
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