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RESUMEN

RESUMEN

Introduccion: ElI Sindrome de PheladcDermid (SPMD), se debe a una
microdelecién del cromosoma 22 caracterizada por una gran variedad fenotipica y una
gama amplia de manifestaciones clinicAstualmente, no existe un tratamiento
farmacologico especifico para este sindrome. La intervencion se centra en dotar de apoyo

a las familias y el tratamiento de comorbilidades.

Obijetivos:El propdésitaa presente tesfsie describir y explorar la experiencia de
un grupo de progenitores que tienen hijos/asSRIVID respecto a: a) la enfermedad y su
tratamiento)) los retos y las recompensas que conlleva el cuidado diario de los nifios/as;
c) el proceso de diagnésticd) la aencion médicaecibiday la discapacidade) la

interaccidn con su entorno sodfimiliar y laboral)

Material y métodosSe realiz6 un estudio cualitativo descripti&e reclutaron
progenitores con hijéascon diagnéstico de SPMD, mediante mnestreo intencional
no probabilistico. Se utilizaron entrevistas en profundidad y notas de campo de los
investigadoresPara la obtencion de los resultados, realiz6 un analisis tematico
inductivo. Se han seguido las recomendaciones internacional@slesstlas porThe
Consolidated Criteria For Reporting Qualitative Reseaydhe Standards for Reporting

Qualitative Research

ResultadosSe incluyeron un total de 32 progenitores de né@gsn diagndstico
de SPMD. De ellos, 9 eran hombres y 23 mujeres, con una edad media de 43.38 afos
(SD£6.85). Se identificaroncatorce temas!Comprender y aceptar la enfermedad"
describe como viven logggenitorexl diagndstico de su hijo y la falta déarmacion
"Vivir el dia a dia", poade relieve las dificultades cotidianas a las que se enfrent
cuidado ddos hijos/as "Expectativas/s realidad" refierelas expectativas de los padres
sobre la paternidadh realidad a la que se enfrentalas expectativas de futyrdDolor

y felicidad" describe como los padres alternan sentimientos de angustia y sufrimiento
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pero también de alegria E | pr oces o expored procesd diagndshicoy la e
forma de comuni car lroataa nioesn tpor oyg esnui st oerxepse;c tiaH
expectativas y esperanzas construidas sob
f a mi Idetalacainp se enfrentan al consejo genétida planificacion de tener mas

hijos/as A EI muchidsoc adpea cliad a d 0, describe | a entrz:
entorno de |l a dependencia 'y di scapaci dad;
dificultades econdmicas debido al elevado coste de las terapias y los suldas;

ADesaf 2 o0s e mrlegxpamdEos ratas a losgquedseenfentan los progenitores

y elimpacbenlarelacion A Ret os en | a familia y en | as
describe como los progenitoresenten un impacto en su vida social y famjliar
reduciéndosgor el esgma y los cuidados diarips AiDesaf 2o0s en -el ent o
e s ¢ opore dedmanifiestel trato que reciben en los colegios de educacion especial y
ordinarios A Desaf2o0s en el entorno samnmelatadri o y ¢
tratoque eciben con eheurdlogg el pediatra y los servicios de urgenciasy A Recon e X i

a trav®s de | alesaribeoetapoyacemeocionalS hidimativo geeben

a través del movimiento asociativo

Conclusiones:Los resultados muestrda experiencia de los progenitores que
tienen unhijo diagnosticado de SPMEI como la enfermedad afectalas progenitores

en todas las areas ocupacionales

Palabras clave: Sindrome PhelaMcdermid; Monosomia 22q13.3;

enfermedades rargwogenitore/asinvestigacion cualitativa
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ABSTRACT

Introduction: PhelanMcDermid syndromeRMSD) is due to a microdeletion of
chromosome 22 characterized by a gpdanotypic 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 othe present thesis will be to describe and explore the
experience of a group of parents who have children REMISDregarding: a) the disease
and its treatment; b) the challenges and rewards involved in the daily care of the children;
c) the diagnosis press; d) the medical care received and the disability; €) the interaction

with their social environment (family and work).

Methods: A qualitative descriptive study was conduct®drents with children
diagnosed with PMDS were recruiteding non-probability purposful sampling.In-
depth interviews and resear cherrAsidductiveel d not
thematic analysis was performetfe have followed the internatial recommendations
established by thEhe Consolidated Criteria For Reporting Qualitative Reseanmtithe

Standards for Reporting Qualitative Research

Results:A total of 32 parents of children diagnosed with PMDS were included.
Of these, 9 werenale and 23 were female, with a mean age of 43.38 years (SD%6.85).
Fourteen themes were identifisdtlUn der st andi ng and accepting
howparents experienced their chifdldibwi dg adgaay s
by day ghted the daily ldifficulties faced when caring for a child waRISD,
AExpectations versus realityo, wasandased or
the reality they facand epectations for the futuréi Pai n a n d descabpsghown e s s 0
parentsalternate feelings of distress and suffering but also joy with what theyffearn

these experiencethe fi Iagnostic processdescribes the diagnosficocess and how it
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is communicated to the parenfisfeatment and expectatiandescribes the expectations
and hopes placed on future treatm@ngmily planningd describes how parents deal with
genetic counselling when planning have more children after a diagnosisRif1SD;

fi e world of disabilitp describesthe entry of parentsnio an environment of
dependency and disability after the diagnoBiamily's financial situatios highlights

the financial difficulties due to théigh cost of therapies and daily care products
A @Gallengesn the relationship as a coupléescribes thehallenges faced by parents and
the impact on the relationshigi Gallenges within the family and close social
relationships describes how parents feel an impact on their social and family life,
reduced by stigma and daily cafe @allenges in theducationakchool environmet
describes how they are treated in special education and mainstream;stt@alsnges

in the health environment andth health professionatsdescribes how they are treated
with the neurologist, pediatrician and emergeragpartments and fi Bconnection
through theSPMD association describes the emotional and informational support they

receive through the association movement

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

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

Key words (MeSH)PhelanMcdermid Syndrome; Telomeric 22q13 Monosomy

Syndrome; rare diseases; parents; qualitative resea
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1. ENFERMEDADES RARAS.

Existe un gran namero 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 s@@@bdspeed «il., 2020) Laenfermedad
rara(ER) se puedeefinir como:fi éunacondicidon de salud que afecta a un pequefio
ndamero de personas en comparacion con otras enfermedades prevalentes en la poblacion
generalo (Richter efal., 2015 p.907).

En la actualidad, no existe una defidit consensuada y uniforme sobre las ER.
Su definiciébn y la adopcion de diferentes medidas e intervenciones pueden variar,
dependiendo del organismo, asociacion o sociedad cientifica que las defina y estudie. En
la mayoria de los casasu definicién estbasada en criterios de prevalencia y gravedad.
Asi, en Estados Unidos (EE.UU.) se considera que una enfermedad es rara cuando la
prevalencia es de 1 caso cada 1.630 personas. En Elaopgencia Europea del
Medicamento(EMA) estableceuna prevalenciale menos de 1 cada 2.0@rsonas
(Ferreira, 2019)

La investigacion sobre estas enfermedade®scasa y se acompaéia,muchos
casos de falta de desarrollde tratamiento$Goodspeed eil., 2020) Sin embargo, el
desarrollo de tecnologias de secuenciacién gendmica en las Ultimas décadas ha supuesto
un gran avance en el diagnéstide las ER.En la actualidad han aumentado
considerablemente el nimero de ER diagnosticadas. No existe un consenso en el nUmero
exacto de ER conocidas, pa®dispone ddatos que establecen un rango de entre 5.000
y 8.000 patologias distintas identiftzs(FEDER, 2022; Ferreira, 2019; Lo&dBaralle,
2021; Richter eal., 2015) De estas, el 71,9% son genétiffdguengang Wakap et.,
2020) Sin embargo, se han encontrado multitud de mutaciones y variantes genéticas que
todavia no estan asociadas a ninguna(E6td & Baralle, 2021) Ademas con el
desarrollo déasnuevas técnicas de diagnostiebtiempo medio desde la aparicion de la
enfermedad hasta el diagnostit disminuido considerablemente llegando a tardar una
media de4,8 afiosEsta reduccion en el tiempel diagndstico abre una nueva ventana a
las personas y sus familias gpermite implementar una intervencion terapéutica a
tiempo y mejorar su calidad de vifldartin etal., 2020; Lord& Baralle, 2021)
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1.1Epidemiologiade las Enfermedades Raras

Las ERson identificadas como patologiasco frecuentesjue presentan peligro
de muerte o discapacidad cronicdignen una baja prevalencia en la poblagéneral
(FEDER, 2022; Orphanet, 2022&n Europa, eReglamento (CE) t141/2000 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre medicamentos
huérfanosconsidera queuna enfermedad es rara cuaradecta a menos de 5 por cada
10.000 habitanted-EDER, 2022; Orphanet, 2022b)

Aunque la prevalencia de las ER es baja, el conjunto pohkciafectado
representa una gran proporcion deddlacion generalFerreira,2019) En el mundo,
existen entre 300 y 400 millones de personas con algun diagnéstico de ER. De estos, 3
millones se encuentran en Esp@RBDER, 2022; Hartin edl., 2020) En Espafizel Real
Decreto 1091/2015, de 4 de igimbre,cred y regul6 eRegistro Estatal de Enfermedades

Raras(2015)paramejorar el conocimiento ha visibilidad de estas enfermedades

En 1997 se ciee | p ©mhareed confla finalidad de agrupar y clasificar todas
las ER conocidas para mejoed conocimiento, tanto de profesionales como de pacientes,
y mejorar el diagnostico y el tratamiento de estas patologias. Hoy en dia, Orphanet es el
portal de referencia mundial para las ER y los medicamentos huérfanos con mas de 40
paises colaborador@sigura 1). Este portal fue creado por el Instituto Nacional Francés
de la Salud y de la Investigacion Médica (INSERM) y esta respaldado por la Comision
Europea. Orphanet es actualmente el sitio mas completo de datos referenciados y
documentados y disporte una nomenclatura Orphanet propia (codigo ORPHA) para
mejorar la visibilidad de laBR en los sistemas de informacion y clasificacion sanitarios
y/o de investigacior(Maiella etal., 2013; Orphanet, 2022b)
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Figura 1

Paises miembros de Orphanet en diciembre de.2020
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Entre las6.172ER documentadas por Orpha(2022), se encuentran patologias
de aparicién desde la infancia hasta la edad adulta. Sin embargo, en un 70%, las ER
predominantese manifiestan en la edpddiatrica cen elnacimientgHartin etal., 2020;
Orphanet, 2022b)

1.2 Clasificacion de las BEfermedade®aras.

En la actualidad, existen multitud de clasificacionBependiendo ddas
presentaanesclinicas, los mecanismos de herencia y las especialidades médicas mas
relevantescada ER puede estar incluida en tantas clasificaciones como sea necesaria
(Maiella etal., 2013; Nguengang Wakapadt, 2020; Orphanet, 2022a)

La clasificacion realizada p@rphanef{Orphanet, 2022&e organiza de forma
multijerarquica en tres nivele&rupo de trastorngdrastorngy Subtipo de un trasrno
(Figura 2). Cada uno de estos niveles va a determinar el nivel de precision de los
diagnésticos recibidos y la relevancia terapéutica. Este listado y clasificacion se actualiza
cada mes debido al continuo descubrimiento de ER y mutaciones gefMticdla etal.,
2013; Orphanet, 2022a)

Figura 2
Clasificacion de Orphanedn funcion de la jerarquia de tres niveles.

Rare renal disease ORPHA:93626 Category

Group L Thrombotic microangiopathy ORPHA:93573 Clinical group

L. Hemolytic uremic syndrome ORPHA:544458 Clinical group

Disorder L Atypical hemolytic uremic syndrome ORPHA:2134 Disease
L Atypical HUS with anti-factor H antibodies ORPHA:93581 Etiological subtype
Subtype
L Atypical HUS with complement gene abnormality ORPHA:544472 Etiological subtype

Nota.Adaptado ddisease Registries in Eurogeor Orphanet2021,
(https:/lwww.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 considerdrupo de tastornosa un conjunto de trastornos que comparten
caracteristicas comunes. Dentro de este nivel, se pueden encontrar dos clasificaciones
(Nguengang Wakap et., 2020; Orphanet, 2021)

- Categoria: la clasificacion esta organizada por una caracteristica general
comun pero elgipo de trastornagene caracteristicas clinicas diferentes.

- Grupo clinico: el gupolo componertrastornoscon caracteristicas clinicas
homogénes y que, ademas, compartema etiologia, un resultadana

evoluciény/o un manejo

Se define el nivel dellrastorno como un conjunto de enfermedades con
anormalidades fenotipicas homogéneas y que, adessagvolucion permite un
diagnéstico clinico definitivo. En este nivel se pueden encontrar 6 clasificaciones
(NguengangNakap etal., 2020; Orphanet, 2021)

- Enfermedad: trastorno con un mecanismo fisiopatologico identificado y que
tiene posibilidades terapéuticas homogéneas.

- Sindrome clinico: trastorno que, independientemente del mecanismo
fisiopatoldgico que actla, tie posibilidades terapéuticas homogéneas.

- Sindrome de malformacién: trastorno que esta causado por una anomalia en
el desarrollo y que afecta a mas de un campo morfogenético.

- Anomalia morfologica: trastorno que estd causado por una alteracion
morfologica povocada por una anomalia en el desarrollo y que afecta solo a
un campo morfogenético.

- Anomalia bioldgica: trastorno caracterizado por varias anomalias fisiolégicas
pero que las manifestaciones clinicas no estan asociadas de forma clara.

- Situacion clinica particular de una enfermedad o sindrome: grupo de
anomalias fenotipicas que se presergn unas circunstancias particulares en

un subgrupade personas.

Por ultimo, el nivel deSubtipo de un trastornse define como la subdivision de
un trastorno en funcion de un criterio. Este nivel se clasifica en 3 paragNgrengang
Wakap etl., 2020; Orphanet, 2021)

- Subtipo clinico: division dentro de un trastorno segun alguna caracteristica

clinica concreta (sigps clinicos, edad de inicio o gravedad, entre otros).
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- Subtipo etioldgico: division dentro de un trastorno en funcién de las distintas
causas, aunque la presentacion clinica sea similar.
- Subtipo histopatologico: divisibn de un trastorno segun los patrones

histologicos caracteristicos.

La clasificacion general dérupo de trastornose guia por la categoria de las
especialidades médicas de las que depende. Este grupo estéfpam&8 categorias
diferentes, que a su vez estan divididos en multitud deogralinicos(Maiella etal.,
2013; Nguengang Wakap a&t, 2020; Orphanet, 20228} abla 1).

Tabla 1
Clasificacion de los Grupos de Trastornos por categoria de especialidades médicas.

- Anomalias Raras del Desarrollo
Durante la Embriogénesis

- Enfermedades Alérgicas Raras

- Enfermedades Cardiacas Raras

- Enfermedades Endocrinas Raras

- Enfermedades Gastroenterolégicas
Raras

- Enfermedades Genéticas Raras

- Enfermedades Ginecoldgicas y
Obstétricas Raras

- Enfermedades Hematoldgicas Rar:

- Enfermedades Hepéticas Raras

- Enfermedades Infemsas Raras

- Enfermedades Inmunolégicas Rars

- Enfermedades Neoplasicas Raras

- Enfermedades Neurolégicas Raras

- Enfermedades Odontoldgicas Rara

- Enfermedades Oftalmicas Raras

- Enfermedades Oseas Raras

- Enfermedade®uirdrgicas
Abdominales Raras

- Enfermedades Quirlrgicas Raras ¢
Torax

Nota.Adaptadodéi Cl assi fi cat.

Enfermedades Raras de la
Infertilidad

Enfermedades Raras de la Piel
Enfermedades Raras del Sistema
Circulatorio

Enfermedades Raras
Otorrinolaringologicas
Enfermedades Raras por Efectos
Toxicos

Enfermedades Raras Quirlrgicas
Maxilofaciales

Enfermedades Raras Relacionadas
con los Trasplantes
Enfermedades Raras Sistémicas y
Reumatoldgicas

Enfermedades Raras Sistémicas y
Reumatoldgicas de la Infancia
Enfermedades Renales Raras
Enfermedades Respirai@s Raras
Enfermedades Urogenitales Raras
Errores Raros del Metabolismo
Malformaciones Cardiacas Raras
Trastornos Teratolégicos Raros

oporOrpHanet, 2022& di s ¢

(https:/lwww.orpha.net/ca@or/cgibin/Disease_Classif.php?Ing=EN)
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2. SINDROME DE PHELAN MC -DERMID .

El Sindrome de PhelavicDermid (SPMD), también conocido como delecion
22013.3 o monosomia 22g13.3, esta catalogado como una ER genética (OMIM: 606232;
ORPHA:48652) que puede ser de herencia autosémica dominante o aparecer de forma
espont 8nea (QOrjhdret, 2068,v lPoaspn a&t, 2018) Se debe a una
haploinsuficiencia del gen SHANK que puede ser causada por una pérdida de material
genético en la region distal del brazo largo del cromosoma 22 o por una variante de la
secuencia patogénica heterocigota en la region telomérica 22q1$8:88tein eal.,

2022; Kavakli etl., 2020; Nevado &l., 2022) Sin embargo, investigaciones recientes
han descrito deleciones intersticiales que alteran la banda 22q13.3, sin incluir al gen
SHANK3 (Nevado etl., 2022)Figura 3).

Figura 3

Secuencia de ADN y partes de un cromosoma.

Histonas Nucleosomas

Cromosoma

Teléomero

Centromero

brazo q

0 Telébmero
I
A i~ Cromatida  Cromatida
F B
ﬁ 4, Al » Cromosomas condensados

en la célula
Células‘ -

Nota.Adaptado de&Cromosomapor National Human Genome Research Instjtute

2022 (https://www.genome.gov/es/genetigiwssary/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 mas

complejagCammaratescalisi etal., 2022)

Se hadescritouna variedad genotipica en la pérdida de material genético que
oscila de menos de 100 kilobases (imas de 9 megabases (MBdccuto etal., 2022)
Debido a esto, se pierde el unico gen SHANK3 situado entre el cromosoma 22g13.2 y el
22913.3. Ademas, cuando la delecEs 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
adhesion celula(Cammaratescalisi efal.,, 2022; Hartz, 2016; Tiller, 2004Estudios
recientes afirman que la delecién de esos genes, ademas del SHANK3, contribuye a la
gravedad del fenotipo del SPM@ammaratescalisi etal., 2022) Cuando la delecion
terminal es pequefia, ademas del SHANKS, también se incluyen los genes ACR
(Acrosina) (OMIM: 102480), RABL2B (Rahike Protein2B) (OMIM: 605413) y el IB2
o MAPKS8IP2 (OMIM: 607755)(Boccuto etal., 2022; Phelan & McDermid, 2012)
(Figura 4).
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Figura 4
Representacion esquematica del cromosoma@2bs genes localizados en el area
22013.3(ARSA, SHANKS, ACR y RABL2B

Chromosome 22

*z“'.j_'h-ﬁ'}

v )
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Telarmerne

ARsA SHANKZ ACR RABL2G

Nota.La figura representa Idsazos corte(p) y largo (q) del cromosoma 22. Ademas,

se representan con su respectivo tamafio los genes del area 22q13.3, ARSA, SHANKS,
ACR y RABL2B. Adaptado de fiPhelari McDermid Syndrome and SHANKS3:
Implications for Treatment(p.622), porCostales & Kolevzon, 2015leurotherapeutics,

12(3)

Dentro de las ER, el SPMD puede estar clasificado dentro del Grupo de trastornos
en la categoria de efectos raros del desarrollo embrionaff®@RPHA:93890),
enfermedades genéticas raras (OPRHA: 98053), enfermedades neurolégicas raras
(ORPHA: 98006), enfermedades dermatoldgicas raras (ORPHA: 8p8a6&rmedades
del sistema circulatorio raras (ORPHA: 98D2En la categoria de enfermedades
genéticas raras, se puede englobar dentro del grupo clinico de enfermedades neuroldgicas
genéticas (OPRHA: 71859), defecto raro del desarrollo embrionario de origen genético
(ORPHA: 183530), enfermedades raras de laga#aktica (ORPHA: 68346), anomalias
cromosomicas raras (ORPHA: 68338rphanet, 2022gJigura 5).
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Figura 5
Clasificacion del SPMD dentro de la categoria de enfermedades genéticas raras y el

grupo clinico de anomalias cromosomicas raras.

> Enfermedad genética rara ORPHA:98053

L Anomalia cromosomica rara ORPHA:68335 °

L Anomalia autosémica ORPHA:98127 o

L Monosomia autosémica ORPHA:102020 °

L Monosomia parcial de los autosomas ORPHA:98142 °

L Delecion parcial del brazo largo del cromosoma 22 ORPHA:262182 °

| Monosomia 22q13.3 ORPHA:48652 @

Nota.Adaptado dérphanet classification of rare genetic disegges Orphanet2022
(https://cutt.ly/OLwWIOmMOy

2.1.Haploinsuficiencia de SHANK3

Una haploinsuficiencias un fenébmeno 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 proteina necesaria para mantener un fenotipo n¢Aaain etal., 2022)

En el SPMD se genera una haploinsuficiencia cuandaure alelo del gen
SHANKS se produce una mutacion o delecion heterocigota, ocasionando que el alelo
funcional restante no tenga la suficiente capacidad para producir la cantidad o calidad de
proteina SHANK3 necesaria para conservar el funcionamiento n@¢hagletal., 2013)

(Figura 6).


https://cutt.ly/OLw9mOr
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Figura 6

Delecién de cromosoma 22q13.
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Nota.Adaptadodéi Functi onal genomVddermidsyrarone2qs3 of P h
region during human neurodevelopmeiy.4), porZiats etal., 2019 PLoS One14(3).

La proteina SHANKS3 es una proteina de andamiaje multidonfi@encuentra
en mayor proporcion en el cerebro y desempefia un papel fundamental en el entorno
postsinaptico ya que conecta receptores de los neurotransmisores, los canales i6nicos y
otras proteinas de membrana con el citoesqueleto de actina y las vé®ld@acon
acopladas a la proteina (@lational Library of Medicine, 2022; Nevado at, 2022;
Verhoeven eé&l., 2020) Participa en la formacién y maduracion de las espinas
dendriticas, en la transmision de glutamato, en la sinapsis neuronal, asi como, en la
densidad postsinaptica y el mantenimiento de las estructuras sin@idtwaskli etal.,
2020; Nevado &dl., 2022; Verhoeven al., 2020)

Con el pasae los afios, se ha observado que en el sindrome de delecién 22q13.3
se han podido eliminar mas de 90 genes difergftbslan & McDermid, 2012)Sin

embargo, la haploinsuficiencia de SHANK3 es responsable de las principales
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caracteristicas neurologicas y neuropsiquiatricas del SRNi&vado etl., 2022)
Estudios ecientes afirman que la alteracion del gen y la proteina SHANK3 son las
responsables del retraso en el desarrollo, la discapacidad inte{(8d)y#h ausencia o
retraso grave del habla y los rasgos autistas que caracterizan al RVHRIi etal.,

2020; Kolevzon eal., 2022; Nevado el., 2022; Verhoeven el., 2020)

2.2 Etiopatogenia

Con el desarrollo de la genética médica, se ha evidenciado que la causa del SPMD
es de herencia autosémica dominante o de f@vphanet, 2008; Ponsonat, 2018)
Sin embargo, la mayoria de las mutaciones de SHANK3 estudiadas son de aparicion
nueva o (KahkuriTammilehto eal., 2021)

Las mutaciones de novo pueden aparecer en cada division celularie qutose
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 division celular. Ademas, también puede
aparecer en los procesos de replicacion y reparacioraigéd Desoxirrilnucleico
(ADN) (Valente efal., 2018) Sin embargo, estas mutacionegevas pueden estar
influenciadas o potenciadas por caracteristicas especificas de la célula como el estado de
la cromatina, el estado transcripcional y los niveles de expresion geoigzaHidalgo
etal., 2016) Se ha estudiado una relacién directa entre la edad avare tmaphdres y
el niumero de mutaciones de novo del genoma. Se ha estimadadmarno adicional en
la edad del padre en el momento de la concepcién, aumenta tres mutaciones de novo en
el genoma de lasijos/as En el caso de la herencia materna, es m&westima que por
cada afo, aumenta 0,24 mutaciones de fAeanaHidalgoetal., 2016; Valente «l.,
2018)

La delecion puede ser de novo cuando la variante genética esta presente por
primera vez en un miembro de la famiifsdam etal., 2022) En este caso, la persona
con SPMD presenta una alteracion del gen SHANKS3, situado en ell@ih@omosoma
22 (Kankurt Tammilehto egal., 2021)

Las variamtes genéticas se clasifican segun cinco criterios en funcion de su
repercusiér{Richards eal., 2015)
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Patdgeno: laariacion del gen o mutacion es la causante de la enfermedad.
Probablemente patdgeno: 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.

1 Benigna: la variate del gen no es la responsable de la apariciéon de la
enfermedad. En este casxiste evidencia suficiente para asegurar que no hay
una relacion directa entre la enfermedad y la variante genética.

1 Probablemente benigna: la variante del gen probablemergs la responsable
de la aparicién de la enfermedad.

1 Variante de significado incierto: la variante del gen no se sabe si desempefia un

papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad.

Para considerar la alteracion del gen SHANK3 eBRND de apariadn nueva,

la alteracion debe ser de una variante patogéKmakuri-Tammilehto egl., 2021)

Sin embargo, también existen mutaciones de herencia autosémica dominante
(Phelan eal., 2018) Estas mutaciones son el resultado de la transmision de un alelo
anormal o alterado en un cromosoma autosomico o no sexual (desde el numero 1 al 22),
en este caso el 22, de una generacion a otra. Este cromosoma suele ser heredado del padre
en un 75% de losasos. Al ser dominantsolo es necesario presentar una copia mutada
del gen frente a otro normal en el cromosoma 22 para que la persona presente el fenotipo
clinico del SPMD. Debido a esto, pueden heredar el SPMD con la misma probabilidad

hombres que mujes(Adam etal., 2022; KankuriTammilehto egl., 2021)

El SPMD mediante herencia autosomica dominante de un padre con una
translocacion equilibrada, tiene una probabilidad de transmision del 50%ija$dssen
cada embarazo, independientemente de que lojasaslo tengan o ngPhelan eal.,
2018)(Figura 7). Las pruebas genéticas predictivas permiten determinar si los miembros
de la familia son portadores de mutaciones o variantégjgrads y corren el riesgo de
transmitir la enfermeda@hdam etal., 2022; Phelan etl., 2018)
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Figura 7

Herenciaautosdmica dominante

Alleles D+ ] d

Male Male Female  Female Genotypes Homozygous DD Heterozygous Dd Homozygous dd
unaffected affected unaffected affected L |

Phenotypes Affected Unaffected
Dominant

Nota. Adaptado deAutosomal Dominant Disorderpor National Human Genome
Research Institute, 2022a(https://www.genome.gov/genetigiossary/Autosomal

DominantDisorder)

2.3Epidemiologia

El SPMD es un sindronpiese diagnosti&con la misma frecuencia en hombres
gue en mujere@Bassell etl., 2020; Cammaratdcalisi etal., 2022; Ponson al., 2018)
En la actualidad, se hatescrito ydiagnosticado alrededor de 2500 casos de SMD
todo el mundo(PhelaaMcDermid Syndrome Foundation, 202283e ha estimado un
rango de 2,80 casos por millon de nacimientos en el muf@ammaratescalisi efal.,
2022; Ricciardello eal., 2021)

En 2020, se informaron en Espafia un total de 201 personas diagnosticadas
genéticamente con el SPMD, con una prevalencia dex1.@00 habitante€Gomez
Taylor etal., 2020) La distribucion por el territorio espafiol no es homogénea, siendo la
Comunidad Auténomale Madrid con mas casos diagnosticades esta patologia
(29,85%), seguida pdas comunidades d€atalufia (15,4%) y Andalucia (14,42%)
como se observa enfiagura 8 (Gomez Taylor eél., 2020)
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Figura 8

Distribucién geogréafica de SPMD diagnosticados en Espafia.

201 casos
99 QdJ 102

Nota.Adaptado déiPrevalencia del Sindrome de Phelan-Mermid en Espafta(p.4),
por Gomez Taylor eal., 202Q Revista Espafiola de Salud Publi€d: 21 de diciembre
el-8.

La incidencia anual en el diagnéstico en Espafia ha ido creciendo
progresivamenteCon datos publicados en el afi@@0en Espafida incidencia es de 25
a 35 casos por affGomez Taylor eal., 2020) Ademasgl rango de edad de los nifas
diagnosticados de SPMD oscilaba entre el nacimiento y los 54 afios (13,06 afios de media)
(Gomez Taylor eal., 2020)

2.4Diagnostico

El SPMD es un sindrome infradiagnosticado y del que se desconoce su incidencia
real debido a la dificultad del diagnostico ya que no puede ser detectado por los analisis

cromo®micos convencionalg®helan eal., 2018)

Actualmente no existen unos criterios diagndsticos clinicos establecidos para el
SPMD debido a la variedad fenotipica del misthoio etal., 2019) El diagndstico se
realiza a través de criterios genéticos con la deteccibn de una variante patégena

heterocigota en el gen SHANKS3 o de una delecion heterocigota del cromosoma 22q13.3
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a través de pruebas genéticas moleculares de andlisis cromosémictegidanPhelan

etal., 2018) La confirmacién de esa alteracién cromosémica en el SPMD, actualmente,
se realiza a través de labhdacion fluorescente in situ (FISH), la hibridacion gendmica
comparativa (CGH) o un cariotipo completo. Para ello, el profesional sanitario tras la
observacion de las caracteristicas clinicas compatibles con el SPMD, derivara a la persona
a la unidad dgenéticg CammarateScalisi etal., 2022; Luo eal., 2019)

La citogenética es la especialidad de la medina genética que se encarga del estudio
de los cromosomas. Este estudio se podra hacer por técnicas de citogenética convencional
entre las que se encuentra el cariotipo de rutina y el de alta resolucion ostéenica
citogenética molecular entre las que se realizan mas frecuentemente ladrSkay de
hibridacion gendmica comparada (aCGBlettan, 2005)

2.4.1. Pruebas diagndsticas

2.4.1.1Cariotipo.

El Cariotipo se realiza a través deamalisis de sangre para buscar anomaifias
la estructura o el numero de los cromosamdasavés de estarpeba genética invasiva
de laboratoripse consigue analizerdos los cromosomas de una célula individual de una
persona. Este andlisis examina la forma, el nUmero y el tamafio de los cromosomas,

clasificAndolos por ordemumérico(Adam etal., 2022; Stetten, 200%igura 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 accion enzimatica controlada (se
suele realizar a través de enzimas de tripsina que lo desnaturalizan), tifiéndolos,
posteriormente, con colorante Giemsa (combinacion de tintes de tiazina y eosina) durante

la metafase o condensacion cromosorfdegaham ¢ al., 2017; Stetten, 2005)

Tras ese proceso de tincidn, se presenta un patron de coloracion en determinadas
zonas de cada cromosoma. Se observan bandas oscuras y claras caracteristicas que se
replican en cada cromosoma y cada brazo de los cromos&seas.bandas no son
homologas debido a la impregnacion indistinta del Giemsa en las proteinas que

acomparfan al 4cido desoxirribonucleico. Las bandas G mas oscuras o positivas se tifien
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por la resistencia de las proteinas que la forman a la tripsina. ltagnpsoque forman
las bandas G mas claras o negativas, se ven més afectadas por la(&igeinaetal.,
2022; Arsham edl., 2017; Stetten, 2005)

Figura 9
Cariotipo de un caso de SPMD
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Nota.Adaptadodéi Co mpound phenotype in a girl with
22013.32013. 33 and mo s a i(pcd), pooKashevarouy edl.2 2008
Molecular Cytogeneticsl1:26.

El Cariotipo de rutinaes el mas sencillo y rapido. Este examen se realiza en un
tamaro de 6.000 a 8.060 (6-8 Mb) de ADN. Por ello, este cariotipo no puede evaluar

las alteraciones cromosomigasquefiagArsham efal., 2017; Stetten, 2005)

El Cariotipo de alta resoluciéevalia cromosomas con una mayor longitud que
el de rutina. En este cariotipo se obtienen cromosomas con un menor grado de
compactacion por lo que se observan un mayor niumero de bandas claras y oscuras. A

diferencia del cariotipo de rutina, a través elte se pueden evaluar alteraciones
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cromosomicas & un tamafia menor de 4 0 5 Mb y con una mayor resolgaigham
etal., 2017; Stetten, 2005)

Para el diagndstico prenatale realiza una amniocentesis 0 se extrae una muestra
de vellosidades corionicas (CV@dam etal., 2022)

2.4.1.2Hibridacion fluorescente in situ (FISH).

Prueba genética invasiva de laboratorio que consiste en la fijacion o hibridacién
de una muestra de ADN cromosémico diana procedente de tejidos o células. A este
conjunto total de cromosomas de la persona, se le agregan sondas de ADN marcadas con
una sustacia fluorescente o nucleotidos conjugados con colorantes. Esta sonda puede
contener un gen especifico, proceder de un locus cromosomico concreto o contener un
cromosoma completo. La sonda de ADN marcada y la sonda de ADN diana se
desnaturalizan hasta diise la doble hélice y pasar a ser monocatenarias. En este
proceso se permite que ambas sondas se hibriden entre si, encontrando su secuencia
cromosomica correspondiente el ADN marcado y uniéndose éAeléan etal., 2022;
Bayani & Squire, 2004; Cammardszalisietal., 2022; Stetten, 2005)

Esta prueba se realiza en un portaobjetos de vidrio para poder verlo a través de un
microscopio. La exploracion bajo la luz fluorescente de un microscopio especial detecta
la presencia de la sefial que emite la sonda #eerde hibridada o la ausencia de la sefal
(Adam etal., 2022; Bayani & Squire, 2004)

Si la sonda fluorescente se une a las areas especificas del conjunto de cromosomas
0 a los genes de la muestra, ese trozo de ADN se observa brillante y se podra detectar la
ubicacion subcromg®mica donde se unid. Si no se observa la sefal fluorescente de la

sonda, indicara la ausencia del material cromoso6(didam etal., 2022; Ramos, 2022)

Esta técnica se usa frecuentemente para detectar y localizar una secuencia de ADN
especifica en el genompara identificar la ubicacion de un gen especifico en un
cromosoma, el nimero de copias de un gen o cualquier acontecimiento anémalo que
ocurre en los cromosom@sdam etal., 2022; Bayani & Squire, 2004; Cammar8tzalisi
etal., 2022; Ramos, 2022)



INTRODUCCION

La prueba FISH puede realizarse en metafases o en células interfase que no se
pueden dividifAdam etal., 2022; Bayani & Squire, 2004; Ramos, 2022)

En elFISH en metafasdéos cromosomas estan condensados y pueden distinguirse
individualmente cuando se van a preparar para la division celular hasta la metafase. Para
frenar este proceso en la metafase, se utiliza colchicina para dividir las cemmatid
hermanas de un cromosoma y frenar asi la division. En este tipo de FISH, se puede
visualizar y localizar la anomalia en el cromosoma, asi como hacer un mapeo de los
cromosomas completos real@sgura 10). Por ello, se suele usar para diagnosticar
traslocaciones, microdeleciones especificas y para identificar material extra inusual. El
analisis a través del FISH metafasico, aporta mas informacion pero es mas complejo que
el interfasica/Adam etal., 2022; Bayani & Squire, 2004)

Figura 10

FISH en metafase de un caso de SPMD

Nota.Adaptadodéi Co mpound phenotype in a girl with
22013.3201 3. 33 and mo s a i(pcd), pooKashevarouy ail.2 2048
Molecular Cytogeneticsl1:26.
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En el FISH en interfasdas sondas de ADN fluorescente y el ADN diana se
introducen en la célula interfasica directamente para que hibriden. Este analisis interfasico
se suele usar para la identificacion de aneuploidias (situacion en la que hay uno o mas
cromosomas supernumei@sique dan como resultado una trisomia o la pérdida un
cromosoma que da lugar a una monosomia) en células fetales, la enumeracion de
cromosomas o la deteccion de deleciones, duplicaciones y anomalias en células
cancerigenas. La desventaja de esta pruédddsica es la imposibilidad de observar los
cromosomas reales, y por tanto, la falta de deteccion de reordenamientos estructurales
(Adam etal., 2022; Bayani & Squire, 2004Figura 11).

Figura 11
FISH en interfase de un caso de SPMD

Nota.Adaptado déi C o mp @hemotype in a girl with r(22), concomitant microdeletion
22913320 13. 33 and mo s aipd), poKashevarouy al.2 2008
Molecular Gytogenetics11:26.

El andlisis a través del FISH no proporciam@armacionde todo el genoma. Por
ello, es comun realizar esta prueba tras un examen con cariotipo previo para confirmar el

resultado obtenido o para definir el diagnéstico. Esta prueh@tige esta dirigida a
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analizar regiones gendmicas especificas en las que hay sospeahasaliagAdam
etal., 2022; Ramos, 2022)

La prueba FISH se suele utilizar en el diagnéstico de SPMD para detectar
deleciones terminales y la consecuencia de esta delecién. Es util en la identificacion de
una traslocacion o de un cromosoma en anillo (pérdida de atagenético por la
delecion terminal de los dos brazos del cromosoma que después se unen entre ellos)
(Adam etal., 2022; Phelan et., 2018)

2.4.1.3Amplificacion de sondas tras ligacion maltiple (Multiplex LigatieDependent
Probe Amplification; MLPA).

Esta pueba genética de laboratoramnsiste en la desnaturalizacién de una
muestra de ADN para posteriormente amplificar las secuedeiaDN ligadas y asi
poder determinar el nimero de copias de ADN gendmico en una reaccion multiple Unica.
Esta técnica es una variante dRé&accion eiCadena del ADNPolimerasa multiple (PCR
multiplex) (Moelans etl., 2018; Schouten at., 2019)

Esta técnica utiliza dos sondas de oligonucleétidos que pueden fijarse o hibridarse
uno al lado del otro en una secuencia de ADN especifica 0 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 anico
conjunto de cebadores o fragmentos cortos de ADN monocatenario que contienen una
secuencia universal de ADN. Uno de esos cebadores esta tefiido con fluorocromo para
guelos amgicones ¢€onjuntos de secuencias obtenidas de cada PCR) generen una sefial
o pico fluorescente en el andlisis de los resultados a través de la electroforesis capilar
(Moelans etl., 2018; Schouten at., 2019; Stetten, 2005)

En la amplificacién por PCRlos fragmentos cortos de ADN monocatenario se
fijan con el ADN diana y delimitan la region que se tiene que amplificar. Gracias a esto
en un periodo breve, generan millones de copias. Cada sonda amplificada en la MLPA
puede visualizarse y cuantificarse en el analisis de los datos ya que cada una tiene una
longitud Gnica(Schouten eal., 2019)(Figura 12).
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Figura 12
PCR ampliada del gen SHANK3 y del FBLN1

W control group
m Father
= Mother
W The girl

= The boy

introl intro8 introll exonl7 exon22 exon23 exonéd introll introl4
SHANK3 gene FBLNI gene

Nota.Adaptadodéi Fr at er nal t wwicDesnidsymdtotme nBirtvavingthe
SHANK3genec ase report an(@.b)lporlktietala2020BMC Medicali e w0

Genomics13.

El proceso de MLPA sdivide en5 fases diferenciadg®loelans etal., 2QL8;
Schouten eal., 2019)

1) Desnaturalizacion del ADN e hibridacion/fijacion de las sondas

2) Reaccion de ligacion al ADN

3) Amplificacion por PCR

4) Separacion de los productos de amplificacion por electroforesis capilar

5) Analisis de los datos

La MLPA esuna prueba diagndstica potente y facil 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 nUumero de copias y sus anomalias en el proceso como
insercionesganancias, pérdidas, deleciones o mutaciones de hasta 60 secuencias de ADN
en una sola reacciéon. Para su realizacg@nrequieren cantidades pequefias de ADN

(alrededor de 50 nanogramd@b)assalska edl., 2013; Schouten at., 2019) La muestra
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de ADN a estudio se puede obtener mediante una extraccion de, saatgriales frescos

congelados o fijados en parafifMoelans etl., 2018)(Figura 13).

Figura 13
MLPA del estudio del cromosoma 15q13
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En conparacion con el FISH y el cariotipo, el MLPA tiene un mayor rendimiento,
es mas rapido y tiene un menor coste. Sin embargo, la prueba MLPA no puede
diagnosticaras inversiones cromosomicas, las traslocaciones, el mosaicismo de bajo

grado y la triploidiadmeninagSchouten eal., 2019)

2.4.1.4Microarray Cromosoémico.

El Microarray Cromosimo €hromosomal MicroarraCMA) es una pueba de
citogenética molecular que consiste en detectar la presencia de variantes del nimero de

copias cromosémicas en el genoma con una resolucion mayor que la del cariotipo
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convencional Tambi ®n s e micrearraygendniamo simpement&arrayo
(Cheung & Bi, 2018; del Campo &k, 2015; Jansen at, 2015; Suela etl., 2017;
Szczadg emkaw, 217D

Existen dos tecnologias de los microarrays que se utilizan fundamentalmente, el
array dehibridacion genémica competitivAiray Comparative Genome Hybridizatipn
aCGH) y el array depolimorfismos de un solo nucleétidérray Single Nucleotide

Polymorphism SNRarray)(del Campo eal., 2015)

El aCGHse basa en la hibridacion de una muestra de ADN gendmico de ensayo
(o de un paciente) y una muestra de ADN de control (o de referens@m)das de
cromosomas normalesen metafas8 z c zagu b a & .lResorkdas wtilizadad 1 7))
pueden sera gran tamafo (BAQyacterial artificial chromosomgs de menor tamarfio
(oligonucledtidos)CastellsSarret etl., 2018) Ambas muestras (ADN de control y de
ensayo) se marcgreviamentecon fluorescencia diferente para cada mue&r@&DN
de ensayo se marca con un fluoréforo rojo (cianina 5; Cy5) y el ADN de coatrain
fluoréforo verde (cianina 3; Cy3) S z cbha & [Gemkow, 2017)Después del proceso de
hibridacion, se analizan los resultados obtenidos a través de imagenes digitales que
analizan cuantitativamente la intensidad de los fluorocromos, identificando una relacion
proporcional entre los dos tipos fleoréforos cohibridados (rojo y verd€ghinawi &
Cheung, 2008)Si se observa una sonda con la misma intensidad de fluoréforos 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 ibMmbargo, si se
observa una alteracion en la proporcion de la intensidad de la fluorescencia (Cy3:Cy5) en
una zona gendémica especifica, se puede afirmar que se ha producido una duplicacién o
delecién de material genético en esa region. En este céspyaporcion de color verde
es mayor que la roja, indicara que existe una duplicacion de ADN. Por el contrario, si la
proporcion de fluoréforos rojos es mayor que los verdes, se podra observar una delecion
de material genético en la regién examing8hinawi & Ch e u n g, 2008; Szcza
Demkow, 2017)

LaaCGHse utiliza para detectar anomalias constitucionales en zonas especificas
de los cromosomas. Debido a la alta resolucion, es capaz de analizar regiones

subtelomeéricas de todos los cromosomas, asi commosamas completpLomo se
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muestra en l&igura 14 (Cheung & Bi, 2018; Jansena&tl . , 2015; Szczaguba
2017)

Figura 14
aCGH de un caso de delecién en el 22q13.2 y 22g13.3
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European Journal of Hman Geneticslé6.

El SNRarray se encarga de detectar polimorfismos de un nucledétido (variaciones

en el genoma que se dan al menos una de cada 100 perspran una secuencia
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especifica del ADN. Ademas, permite evaluar el nUmero de copias de ADN comparando
la intensidad déa hibridecion del ADN de ensayo y el ADN de contrpreviamente
determinado,con las sondas de ADN inmovilizadas ena matriz de SNP (single
nucleotid polymorphismsjjCastellsSarret etl., 2018; del Campo al., 2015; Suela

etal., 2017)

El SNRarray es uno de los MCA més actuales que existen. A diferencia de otras
pruebas de evaluacion genéticaShIRarray hace un analisis global de todo el genoma
en busca de genotipos de interés, sin necesidad de especificar previamente unos genes
especificos. Poello, este tipo de CMA es capaz de detectar deleciones, duplicaciones,
aneuploidias y la presencia o ausencia de SNP. Ademas, puede llegar a detectar de forma
simultanea hasta mas de un millon de variantes genéticas de una sola muestra. Por tanto,
esta preba de citogenética molecular, va a reconocer disomias uniparentales y pérdidas
de heterocigosidad del material genético (pérdida de un alelo normal o anormal en un
locus determinado; LOH), ademas de detectar el origen parental de cad€mppmiasa
& Lapunzina, 2012; Suela at., 2017)(Figura 15).
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Figura 15

SNRarray del cromosoma 22qg11.

o © ~ @ 8 o ~ & -
o w w
=0 w e - & ~ 3 3 B g
. L 1 ' ' L A A L ' ' ' L L A ' ' A A A ' ' L A L ' ' A ' L A A

22
pl3
1.2
21
qlh.zz X
23
Pl
22
qP.J B
g3l
qPSZ "
qlp.31
qip32| -
qip33|F
S,

qifi -

Deletion Reg:

o
o
&
0 -
o 3
£
©
g §
|r- g. o
:
1
@ g
o
o
o
o
«
g
b -
s 3
<
°
¢ g
g} "
L &1 : (&
K] ﬂ—'\/ﬂ\/\wm
Z .
o 9 v 8
© ’ e
©
o
Contained Genes: k CECR1
: § CECRt
1 CECR4
1 CECR4
k CECRS
F CECRS
} CECR6
B IL17RA
1 HSFYP1
B XKR3 } CECR6

w TPTE  » CECR7  Mfi SLC25A18
} CCTBL2 |y GAB4 I CECR2 +

Nota.Adaptadodéi Anal ysi s of chromosome 22qgll copy
ligatonn-d ependent probe amplification for prenat
(p.5), porZhang etal., 2015 Molecular Cytogenetics8:100.



INTRODUCCION

Sin embargo, a pesar de utilizarse &$Rarray para detectar variantes en el
numero de copias del ADN, las intensidades de la fluorescencia suateenssr fuertes
gue losaCGHde BAC o de oligonucledtidd€igudosa& Lapunzina, 2012)

Debido a la alta resolucion que proporcitseaCMA, han sido reconocidecomo
las herramientade diagndstico esencealy rutinarias de primer nivel para pacientes con
alteraciones en el desarrollo o multiples anomalias congénitas, llegando a presentar una
resolucion de entre 10 y 100 veces mayor que la citogenética conven@@ieahg &
Bi, 2018)

La muestra de ADNecesarigpara poder realizar elNLA se puede obtener
mediante una extraccion de sangeeq también se puede realizar de forma prenatal para
observar variaciones en el numero de copias del Reta poder analizardanomalias
cromosomicas en el feto, seria suficiente con obteekosidades coriales, liquido

amnidtico, sangre u otro fluidoo tejidofefalSzczaguba & .Demkow, 2017

Los individuos diagnosticadate SPMDpor CMA, ademas, deberealizarse un
cariotipoconvencional o de alta resoluciparavalorarla presencia de un cromosoma 22
en anillo(Phelan et al., 2018)

En laTabla 2 se puede observar una comparacion de las diferentes pruebas de

eleccion en la busqueda diagnéstico del SPMD.
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Tabla 2

Comparacién de pruebas diagnésticas par&emMD.

Cariotipo Si X Si X Si Si Largas

FISH Si Si Si X Si Si X

MLPA Si Si X Parcial X Si X

: : Si, no . . : .

aCGH Si Si - Si Si Si Si
equilibradas

: : Si, no _ : :

SNP-array Si Si N Si Si X Si
equilibradas

Nota.SPMD: Sindrome de Phelan McDermiSH: Hibridacion fluorescente in situ;
MLPA: Amplificacion de sondas tras ligacion multiple; aCGH: Array de hibridaciéon
gendmica comparada; SNfray: Array de polimorfismos de un solo nucleétido; UPD:
Disomia UniparentaAdaptado déi C1 i n i c a fic Aspects of BreelaMcDermid
Syndrome: An I nterdi sci plp6pporCagmmarptibcalsia
etal., 2022 13(3).

Una vez que se ha confirmado el diagndstico genodeb8PMD se somete ka
personaa diferentes pruebas neurologicas, psiquiatricas, endocrinas, nefrolégicas,
cardiologicas, gastrointestinalgslel neurodesarrollpara detectar afecciones sistémicas

asociadas al sindron(olevzon etal., 2019)
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2.4.2. Diagnostico prenatal.

En aquellos progenitores con antecedentes o en los que se conoce un
reordenamiento cromosémico criptico o mosaicismo parental, se recomienda la
realizacion de pruebas prenatales en los embarazos de riesgo. Ademas, se debe realizar el
propio andlisis cromdasnico de los padrgsuo etal., 2019; Phelan eil., 2018; Richards
etal., 2017) En la actualidadel diagnéstico prenatal de diversos sindromes siblgo

gracias a las pruebas de citogenéfitarentino, 2012)

Eldi agn:-stico prenat al deniabilidachdel e consssteo At r a
en el examen morfoldgico en las fases del desarrollo embrionario, normalmente a travées
de un aalisis de sangre a la mujer embarazg&igudosa& Lapunzina, 2012; Dondorp
etal., 2015; Fiorentino, 2012)En ocasiones, a través de técnicas no invasivas ampliadas,
se han podido hacer cribados prenatales y establecer el riesgo de aneuploidias o
variaciones en el namero de copias de ADN en la region que afecta al SPMD
(CammarateScalisi etal., 2022) Sin embargo, laapacidad pardetectatda totalidad de
lasanomalias cromosomicas es limitadpara confirmar el diagndstico es necesario

diagnéstico prenatal invasiy€ammarateScalisi etal., 2022; Dondorp «dl., 2015)

El diagndstico prenatal invasivee realiza a través de nstigs obtenidas en una
prueba de amniocentesis o una biopsia de vellosidades coridnicas. Tras obtener la muestra
de ADN del feto, se debe elegir la prueba genética a realizar. Previamente, la prueba de
eleccion era el cariotipo convencional por ser maatbaf, en algunas ocasiones se podia
realizar una FISHPero tras la llegada del CMA, se han ido desplazando las pruebas de
citogenética clasica y la FISH por la rapidez, la mayor resolucion y la precision en el
diagndstico. Ademas, se ha comprobado gaeigs a los CMA se evita el mosaicismo y
la contaminacion materna en las muestras a est(@astellsSarret etl., 2018; del
Campo eatl., 2015; Fiorentino, 2012%in embargo, se recomienda ¢peCMA no sean
de una resolucion muy alpara minimizar la deteccidn dariantes del nimero de copias
de ADN por no estar asociados a fenotipos patolégicos o hacer un filtrado de los
resultados en los microarrays de alta resolucion para seleccionar solo los nimeros de

copias de ADN patogénicos o las de mayor tanfdé@bCampcet al., 2015).

Se ha demostrado una capacidad de deteccién mayor de cualquier anomalia en los

CMA que en los cariotipos convencionales en el diagnostico prenatal ya que analizan en
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profundidad todos los cromosomas. En ocasiones, se decide optaa pénita
Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Rea¢@mPCR,) o la FISHoor ser una
técnica muy rapida que detecta la presenciangeiploidias etos cromosomas 21, 18,
13, X e Y. Por ello, loSCMA suelen ser la prueba de eleccién en la sospech@dD S
en malformaciones fetalesldtecta un ®©% de anomalias adicionales al cariofjpo
sospecha de sindromes de microdeleciones o microduplicagiGassnaratesScalisi
etal., 2022; del Campo at., 2015)

2.4.3. Diagndstico diferencial.

El diagnéstico diferencigDD) del SPMD incluye los Sindromes de FG (OMIM:
305450 ORPHA: 93932 PradeiWilli (OMIM: 176270, ORPHA: 739, X-fragil
(OMIM: 300624 ORPHA: 908, Angelman (OMIM: 1058300RPHA: 73, Smith
Magenis (OMIM: 1822900RPHA: 819, Williamsi Beuren (OMIM: 1940500RPHA:

904), Tricorrinofalangico (OMIM: 1903500RPHA: 324764 Trastorno del Espectro
Autista (TEA), paralisis cerebral, retrasos del desarrollo y sindromes asociados a la
hipotonia(CammarateScalisi etal., 2022; Orphanet, 2008; Richardskt 2017)Tabla

3).
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Tabla 3

Comparacion de losindromes del DD con el SPMD.

Sindrome de Prader
Willi

Sindrome de

Angelman

Sindrome FG

Sindrome de Williams

Sindrome

Tricorrinofalangico

Sindrome X Fragil

Sindrome Smith

Magenis

Hipotonia neonatal
Problemas de alimentacién
DI

Estrabismo

Hipotonia infantil

Ausencia de habla

Marcha inestable, retraso del desarro
Rasgos dismérficos menores
Hipotonia

DI

Retraso en el habla

Conductas autistas

Reflujo gastroesofagico

Hipotonia

Retraso del desarrollo
Parpados hinchados
Hipotonia

DI

Nariz bulbosa

Ojos profundos

Orejas grandes y prominentes
Ufias de los pies hipoplasicas
Hipotonia

Retraso detlesarrollo

Retraso en el habla
Conductas autistas

Hipotonia

Retraso psicomotor

Retraso en el habla

Media cara plana

Disminucion de la sensibilidad al dolc

Aumento del apetito con aumento de
peso

Dolicocefalia(diametro bitemporal
reducido)

Ojos con forma de almendra

Boca pequefia (comisuras hacia abajo
labio delgado)

Manos y pies pequefios
Hipogonadismo

Microcefalia con occipucio plano
Risa paroxistica

Ataxia

Atresia intestinal/anal
Estrefiimiento crénico

Baja estatura

Malformaciones vertebrales
Comportamientos extrovertidos e
impulsividad

Anomalias cardiovasculares

Alteraciones endocrinas

Muiltiples osteocondromas

Labio superior delgado y mandibula
pequeia

Piel redundante

Retraso del crecimiento

Poco pelo

Cabeza grande y cara larga

Frente, barbilla y orejas prominentes
Articulaciones laxas

Testiculos grandes

Inatencion e hiperactividad

Rasgos faciales distintivos

Alteraciones del comportamiento

Nota.DD: diagndstico diferencial; SPMD: Sindrome de Phelan McDermid; DI: discapacidad intelaédagtdo de

PhelanMcDermid Syndromé. 7) porPhelan eal., 2018 GeneReviews®.
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En ocasiones, tambiéh&indrome d€lark-Baraitser (OMIM: 3006020RPHA:
600732, Velocardiofacial (OMIM: 192430 ORPHA: 56F y el de Sotos (OMIM:
117550 ORPHA: 82} estan incluidos en 8D (Cammaratescalisi etal., 2022) (Tabla
4).

Tabla 4

Comparacion de los sindromes del DD con el SPMD (2).

- Hipotonia - Defectos cardiacos
- Plieguesepicanticos - Defectos palatinos
) - Raiz nasal ancha - Deficiencia inmunologica
Sindrome _ o
_ . - Retraso en el habla - Signos neurologicos leves
Velocardiofacial _ _
- Retraso del desarrollo - Hipocalcemia

- Fisuras palpebrales estrechas

- Alteraciones renales
- Ausencia de hipotonia
- Obesidad

- Macroorquidismo

DI

Pies y manos gruesas

Sindrome de

Clark -Baraitser

- Hipotonia neonatal y dificultad pare
alimentarse

- Dlleve

- Retraso en el desarrollo motor

Sindrome de Sotos - Rasgos dismorficos: dolicocefalia,

manos grandes y barbilfpuntiaguda

- Conductas autistas

- Trastorno por déficit de atencién y/

agresividad

Nota.DD: diagnéstico diferencial; SPMD: Sindrome Phelan McDermid; DI: discapacidad
intelectual Adaptado dée’helanMcDermid Syndromgp. 7) porPhelan eal., 2018

GeneReviews®.
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2.5Consejo genético.

En aquellos progenitores con antecedentes o en los que se conoce un
reordenamiento cromosOmico criptico 0 mosaicismo parental, se recomienda realizar el
consejo genético y el propio analisis cromosémico de los pdrestal., 2019; Phelan
etal., 2018; Richards etl., 2017)

El consejo gen®tico s entedderfyiadapgtarse alao e |
implicaciones médicas, psicologicas y familiareslds contribuciones genéticas a la
e nf er niRedtaahlg2006p.79). Con ello, seretendejue los progenitoresloren
las diferentes pruebas genéticas disponibles y las mas adecuada&stigndan el
mecanismo hereditario y la probabilidad de heredar el SRjdE&planteen alternativas
de reproduccion o facitn la adaptacion al diagnostico, el prondéstico y atamiento
(Bowles Biesecker y National Human Genome Research Institute, 2022; Mold@alan et
2019) Ademas, se define como un proceso educativo que les ayudara a interpretar los
resultados del diagndstico, asi como la comunicacion del mismdearlidisgres y amigos
(Yang& Kim, 2018)

En la practica, en ocasiones, el consejo genético estd muy enfocado a la ayuda en
la eleccion de la pruelggenética. Sin embargo, este procagmsie tener en cuendéros
aspectos como; la evaluacion de las necesidades de la madre y el padre en relacién con la
parte genética, obtener los pensamientos y los sentimientos sobre el diagndstico y el dia
a dia cond patologia, ayudar a la persona en la toma de decisiones informada, asimilar
estrategias de afrontamiento para el dia a dia 0 mejorar la calidad de vida de la persona y
la familia (Biesecker, 2020; Jamal &it, 2020)

Por otro lado, el asesoramiento realizado en el consejo genético, ayuda a
comprender la enfermedad y sus implicaciomeadamilia, promoviendo la autonomia
en la eleccion de los tratamieniddoldovan etal., 2019) También ayuda en la gestion
del estigmay en la conciencia de la realidad, evitando el optimismo y/o el pesimismo de
la familia(Moldovan etal., 2019)
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2.6.Caracteristica<Clinicas.

Lamayoria de las personas con SPptBsentamlteraciones del neurodesarrollo
entre las que destacan un lenguaje gravemente alterado o ausente, hipotonia generalizada
o retraso del desarrollo psicomotor, DI de distintos grados de severidad aasigtas y
caracteristicas dismorficas inespecifi¢Bassell etl., 2020; Goodspeed alt, 2020;
Orphanet2008; Verhoeven etl., 2020) Ademas, existen otras caracteristicas frecuentes
en el SPMD como problemas conductualey agresion, convulsiones/epilepsia,
descompensaciones netpsiquiatricas (trastorno bipolar, esquizofrenia o catatonia),
anomalias estructurales cerebrales como hipoplasia del vermis cerebeloso,
adelgazamiento del cuerpo calloso o dilatacion ventric(iRlrelan eal., 2018;
Ricciardello etal., 2021; Verhoeven el., 2020)Tabla 5).
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Tabla 5

Caracteristicalinicasmas frecuentes d8lPMDen el Sistema Nervioso Central

Manifestaciones neurolégicas:

- Ausencia de lenguaje expresivo (50%) o retraso del I
(100%)

- DI demoderada a severa (87%)

-  TEA (26%84%)

- Tolerancia al dolor elevada (77%)

- Alteraciones en la resonancia magnética cerebral15%):
retardo en la mielinizacion, ventriculomegalia, qui
aracnoideo, gliosis, atrofia generalizada de la sustancia bl

adebazamiento o hipoplasia del cuerpo calloso, hipoplasi:

Sistema Nervioso I6bulo frontal, agrandamiento de la cisterna magna, hipop
Central del vermis cerebeloso o atrofia cortical focal, entre otras.
Comportamental:

- Alteraciones del suefio (41%©%)

- Estado de catatoni&3%)

- Agresion (28%)

- Impulsividad (47%)

- Convulsiones (14%41%)

Regresiones:

- Aparicion en la primera infancia (18%)

- Aparicion en la adolescencia (6684%)

- Neurodegeneracion progresiva
Nota. DI: discapacidad intellectual; TEA: Trastorno del fextro Autista.Adaptado de
i G e n ophgnptype correlation in PhelacDermid syndrome: A comprehensive reviev
chromosome 22q 1(R221RkpbrRitcardelloge@aln B21,0American jarnal
of medical genetics. Part AB5(7).

En el sistema muscuesquelético, la hipotonia neonatal generalizada suele ser la
primera manifestacion de la enfermedad evidente en los/agilmsque puede provocar
dificultad en el habla, una reduccide los reflejos, una alimentacién deficiente o un
retraso en los hitos motores, entre offeiselan eal., 2018; Phela& McDermid, 2012)

Este trastornoyede persistir con el paso de los afios, llegando a observarse en los adultos
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como una marcha inestable, debilidad muscular y/o un aspecto letargico o somnoliento
(KankurirTammilehto egl., 2021; Phela& McDermid, 2012)YTabla 6). En ocasiones,

la hipotoniajunto a otragnanifestaciones neurolégicasieden provocar errores en el
diagnéstico, identificandgor error otros trastornos neurolégicosmo la pardlisis
cerebraken personason deleciones del 22g13Bhelan& McDermid, 2012)

Tabla 6

Caracteristicaglinicasmas frecuentes d&IPMDen el sistema muscu&squelético.

- Hipotonianeonatafjeneralizada (29%00%)

- Alteraciénglobalenel desarrollanotor

- Articulacioneshipermoviles(25% 61%)

- Hiperlaxitud de ligamento&5%)

- Problemas oncapacidad parla deambulacion (march
Sistemanuscule nestable)

- Alteraciondela coordinacion motora gruesay fina

esquelético _ _

- Disfuncionde la musculatura oral

- Disfuncion de lamusculatura urinaria

- Desviacion de la columna vertebralsteliosis

- Ataxiao problemas dequilibrio dinamico y estético

- Retraso en el crecimiento (estatura baja)-(B%)

- Aceleracion en el crecimiento (estatura alta) {B8%0)
Nota.Adaptado déi G e n opghenptype correlation in PhelavicDermid syndrome
A comprehensive review of c lpr2218) opsr

Ricciardello etal., 221, American purnal of medical genetics. Part A85(7)

Entre las caracteristicas dismorficas mas frecuentes se encuentran orejas grandes
o con forma inusual, movimiento permanente de masticacion y de mordisqueo, pestafias
largas, manos relativamente grandes, dolicocefalia, mejillas llenas, nariz bulbosia, barbil
puntiagudgy/o disminucién de la transpiraci¢@oodspeed &tl., 2020; Orphanet, 2008;
Phelan etl., 2018)Tabla 7).
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Tabla 7

Rasgos dismoérficos mas frecuentes3eMD,

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

- Manos grandes y carnosas {&30)

- Pestanas largas (3B%)

- Unas de los pies finas y displasicas {23866)

- Orejas grandes36%) fnde el foo (27%
- Mentén afilado o puntiagudo (2262%)

- Dolicocefalia (0%86%)

- Macrocefalia (7%31%) o microcefalia (694.4%)

- Palada ojival (25%47%)

- Mejillas, parpados (25%) y pliegues epicanticos hinchados (B8%9
- Ptosis (3%57%)

- Hipertelorismo 13-36%)

- Plenitud periorbitaria (25%0%)

- Estrabismo y problemas de vision (26%)

- Sindactilia de 2 o 3 dedos (948%)

- Hoyuelo sacrq13% 37%)

Rasgos

dismorficos

- Ojos hundidos o aplanamiento de la parte media facial36%)
Nota. Adaptado defi G e n opghgnetye correlation in PhelavicDermid syndrome: /
comprehensive review of c(p.2202hporRiccrareell®etlq
2021, American jornal of medical genetics. Part A85(7)

Ademasse ha documentado gran cantidizdhlteraciones en diferentes sistemas
corporales que incluyen disfunciones gastrointestinales (estrefiimiento, reflujo
gastroesofagico), alteraciones renales o del suefio, infecciones de las vias respiratorias
altas o anomalias cardiac@@helan etl., 2018; Ricardello etal., 2021; Verhoeven
etal., 2020)Tabla 8).
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Tabla 8

Afecciones dsistemas corporalesmas frecuentes d8IPMD.

Sistema cardiovascular:

- Alteraciones cardiacas (326%):insuficiencia tricuspidea o regurgitacion de
valvula tricuspide, regurgitacion adrtica, comunicacion interauricular (C
ductus arterioso persistente (CAP) o retorno venoso pulmonar anémalo
otras.

Sistema genitourinario:

- Alteraciones o malformaciones renales (13886): aumento del tamafo d
rifidn, reflujo vesiculouretral (VUR), hidronefrosis, rifién en herradura, age
renal, displasia renal multiquistica, (DRMQ), quistes renales o rifion dupli
entre otras.

- Infecciones urinarias (8%)

Sistema gastrointestinal:
- Reflujo gastoesofagico42% 44%)

Afecciones - Diarrea y/o estrefiimiento (38%i%)
de - Sindrome de vomitos ciclicos (SVC)
sistema - Dificultades de alimentacién

corporales Sistema endocringnetabdlico:
- Hipotiroidismo (3%66%)
- Pubertagrecoz o retardada (0%2%)
- Hepatitis autoinmune e insuficiencia hepatica (poco frecuente)
- Alteracion de la funcion hepatica
Otros sistemas:
- Linfedema (22%29%)
- Disminucién de la transpiracion de la piel o sudoracién con tendenc
sobrecalentamientoaraloramiento (60%)
- Alteraciones en la cavidad oral: maloclusién, dientes muy separac
apifiamiento
- Infecciones del tracto respiratorio superior (8%8%6)
- Inmunodeficiencia (12%)
- Erupciones cutaneas (39%)
Nota. Adaptado defiGenotypephenotype correlation in PhelavicDermid syndrome: /
comprehensive review of c(p22d2pposRicairdelld 2&d,]
2021, American jarnal of medical genetics. Part A85(7).
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En la actualidadse hademostrado @mo las personas con SPMD, pueden
presentar diagndsticos de TEA asociados al sindrome en un 84% de lo$sessbsin
etal.,, 2022; Kolevzon dl., 2019; Landlust &ll., 2022) En estos casos, legfiosas
también presentangumplen con los criterios diagnéstico$ @EA segun eDiagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth EditigPSM-V). Una posible
explicacion, es quexiste una relacion directa entre las mutaciones del gen SHANK3 y
un riesgo alto de presentar autis(bunn etal., 2020; Kolevzon «tl., 2019) Al igual
gue los nifio&scon diagndstico unicamente de TEA, los niaeson SPMD presentan
alteraciones en la reactividad sensorial. Sin embargo, esta reactividéitereste
comparandoentre ambas patologias. Las personas con SPMD presentan una mayor
hiporreactividad y una menor hiperreactividad y busqueda sensorial en todos los canales
sensoriales, en comparacion con el TEA idiopatico. Ademas, aqueifios/as
diagnosticadosde SPMD, muestran una hipespuesta a los estimulos auditivos y
verbales sin alteracién de los canales sensolfalesstein etl., 2022; Tavassoli &tl.,
2021)(Tabla 9).

Tabla 9

Afecciones de 6rganos sensoriales mas frecuent&Ri¢D,

- Deficiencia cortical auditiva y visual: problemas
percepcion figurdondo, uso extensivo de la visic
Organos periférica, dificultad para procesar imagenes o dificu
sensoriales para discernir las palabras habladas del ruido de fond

- Hipermetropia y miopia

- Ceguera e hipoplasia del nervio éptico (poco frecuent
Nota.Adaptado déi G e n opghenptype correlation in PhelavdcDermid syndrome
A comprehensive review of c lpr2218) opsre

Ricciardello etal., 221, American journal of medical genetics. Parti85(7).

La evolucion de las caracteristicas clinicas en el SPMD es incierta. Sin embargo,

las regresiones en el desarrollo neurolégico se consideran una caracteristica importante
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de la patologiéDille etal., 2022) Varios autores han sefialado la presencia y variabilidad
de las regresiones en las personas con SRBadhmarateScalisi etal., 2022; De Rubeis
etal., 2018; Dille etl., 2022; Droogmans at., 2020; Eger etal., 2016; Kohlenberg
etal., 2020; Rysstad ai., 2022; Tabet ail., 2017; Verhoeven al., 2020) Se estima

gue, las primeras manifestaciones de las regresiones aparecen entre los 5 y los 11 afios
(18%). No obstante, se dan con mayor frecizeea el inicio de la edad adulta o la
adolescencia suponiendo del 66% al 84% de los q&slths etal., 2022; Kohlenberg
etal., 2020; Ricciardello «l., 2021) Estas regresiones estan caracterizadas por la
pérdida de habilidades lingtisticas (vocabulario activo), la adaptabilidad social, las
habilidades motosafinas y la capacidad de deambula¢Bitle etal., 2022; Ricciardello

etal., 2021)

Dille etal. (2022)sefialan que, en su mayoria, las regresiones siguen un patrén
caracteriado por cuatro etapas. En la primera etapa se observa un gran declive de las
habilidades linguisticas. La segunda, se reconoce por el estancamiento de la regresion
durante un tiempo prolongado. En la tercera etapa se produce un deterioro
neuropsiquiatricaagudo con la aparicién de catatonia, alucinaciones o psicosis. En la
ultima fase, se produce una degeneracién neuromotora gidemas Kohlenberg etl.

(2020) y Ricciardello efal. (2021) sefialan que la geesién cognitiva y motora,
caracteristica del SPMD, suele ir después de la aparicion de trastornos psiquiatricos

agudos.

Varios autorefCammarateScalisi etal., 2022; Dille etl., 2022; Kohlenberg
etal., 2020; Ricciardello dl., 2021)efieren que, estas regresiones siempre suelen estar
precedidas por la presencia de enfermedades graves, cambios hormonales, episodios

paroxisticos no epilépticos, infecciones viricas y/o sgisicosocial.

Recientes estudios recogen que no existe una asociacion o relacion directa entre
el tamafo de la delecion y la presencia de regresiones en las personas con SPMD
(Reierson eal., 2017; Ricciardello &l., 2021) Sin embargo, la afectacion de diferentes
genes encargados de las funciones mitocondriales (TRMUWJRAAB, SCO2 y/o
SULT4A1), como los de la cadena de transporte de electrones, pueden ser precursores
del inicio de la regresiofBoccuto efl., 2022; Ricciardello etl., 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: 101@Q@en
NF2, se encarga de la supresion tumoral de las células. En este casodademésgos
del propio sindrome, la persona presenta mayor riesgo de desarrollar multiples tumores
schwannomas en el cerebro y/o medula espinal y meningiomas. Algunos de los tumores
mas comunes aparecen en los nervios craneales, vestibulares, esppetiésricos,
neurofiboromas o meningiomas intracraneales e intraespialeausa de est@uede
preserdrse una reduccion de la agudeza visual y cataratas, mareo, desequilibrio, pérdida
auditiva o tinnitus(Yamashita eal., 2022; Zirn etl., 2012) Por ello, es importante
realizar un seguimiento periodico y exhaustivo de los réSamediante revisiones
anuales oftalmoldgicas y auditivasi como resonancias magnéticas cerebrales cada dos
afnos tras cumplir los 10 afiilsronsWarren efal., 2017; Phelan eil., 2018; Yamashita
etal., 2022)

En la actualidad, los estudios genéticos a travé&@H, del cariotipo o del FISH
pueden damucha informacion sobre el genoma y detectar multitud de deleciones. Con
el paso de los afios, se ha observado una gran variedad de genotipo/fenotipo en funcion
de la pérdida de material genéti®occuto etl., 2022; Isenstein al., 2022) Las
personas con deleciones terminales pequefias o con variantes patégenas de secuencia en
el gen SHANKS3, suelen presentar un fenotipo menos drsemestein eal., 2022) Por el
contrario, se ha visto que los casos con deleciones mayores o mutaciones en el gen
SHANKS, tienen como comorbilidad el TEA y/o la fTammarateScalisi etal., 2022;
Isenstein eal., 2022) Sin embargo, esta relacion no siempre es asi. Existen casos de
personas con deleciones de tamafio similar, pero con una presentacion de un fenotipo
diferente (CammaratéScalisi etal.,, 2022; Ziats eal., 2019) Por ello, los estudios
genéticos se centran en eédisis de la implicacion del gen SHANK3 debido a la ausencia
general de correlacion entre el tamafio de la deleciéon terminal y el fe(f@hipan &
McDermid, 2012)Levy et al. (2022) establecieron una clasificacion de los genotipos del
SPMD endeleciones de clase | (incluyenducslas deleciones dBHANK3 o SHANK3
combinado con la delecion d&RSA y/o ACR y RABL2B), deleciones de clase Il (todas
las demas deleciones) o variantes de secueldts autoreglevy etal., 2022)
concluyeon que las personason deleciones de clase | o variantes de secuencia
presentbanun menor retraso en los ¢t del desarrollo, una mayor capacidad cognitiva

y mayores regresiones en comparacion con los de claSenlembargo, presertan
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mayor riesgo de presentar trastorno bipolar, depresién o esquizofranigersonason
deleciones delase Il tienen una mayor predisposicion a tener multiples y variadas
alteraciones como anomalias renales o de la columna vertebral y (A&waetal.,
2022)

Se ha observado que en individuos en los que no hay una afectacion del gen
SHANKS, 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), puegeesentar el mismo fenotipo que en aquellos
nifiodas que $ tienen comprometido ese gen y su proteR@specto a estostidios
recientes plantean que se puede deber a que las caracteristicas clinicas del SPMD estan
marcadas también por la ausencia de otros genes adyacentes al SHANK3 o por la
afedacion de las regiones reguladoras de ese geny que se localizan en la regién 22q13.32
(CammarateScalisi efal., 2022; Tabet el., 2017)

2.7.Tratamiento

2.7.1. Tratamiento farmacologico

Un medicamento huérfancOfphan drug} es aquel que esta destinado a
establecer un diagndéstico, prevenir o tratar afecciones poco frecuentes. Con ellos, se
estima que el coste del desarrollo y la puesta en vensarnsayor que el beneficio de su
comercializacion. Respecto a esto, la industria farmacéutica es poco propensa al
desarrollo de estos farmacos en las condiciones normales del m@egtiomento (CE)
n° 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre

medicamentos huérfanos, 2000)

Segun eReglamento (CE)T141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 16 de diciembrde 1999, sobre medicamentos huérfeseestablece que este tipo de
farmacos se destinan a patologias en las que se ponga en peligro la vida o que conlleven
una incapacidad crénica. Ademas, para considerarlo un medicamento huérfano, las
patologias a B que van destinados no tienen que afectar a mas de cinco personas por
cada diez mil habitant€®rphanet, 2022b)
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En la actualidad, no existe un tratamiento farmacoldgico especifico ni un
medicamento huérfano desarrollado para el SPMD.dRo, lasintervenciones que
recibenlas familias con miembros diagnosticadosSIRMD, se centmaen orientar y
proporcionar apoyoPor otro lado, el tratamiento dirigido a las personas que sufren
SPMD, se centra en lamorbilidadescomo los problemade comportamiento, de
suefo, de procesamiento sensorial, las convulsiones/epilepsia, enfermedades mentales
(trastorno bipolar o catatonisma TEA o los problemas respiratorig€ammarata
Scalisi etal., 2022; Kolevzon etl., 2019; Verhoeven eai., 2020) Asimismo, son
frecuentes los tratamientos farmacoldgicos con antidepresivos, ansioliticos,
antipsicoticos y antimaniacd&olevzon etal., 2019; Phelan eil., 2018; Verhoeven
etal., 2020)

Existen multitud de investigaciones &s lque se describe una relacion directa
entre las mutaciones del gen SHANKS3 y un riesgo alto de preJémalo que produce
un desequilibrio de excitacion/inhibicion en el cerebro. En el cas&RMD, se ha
evidenciado un fenotipo de autismo ddh(Dunn etal., 2020; Goodspeed a&f, 2020;
Kolevzon efal., 2019; Ponson @l., 2018) Es comunren nifios/agon SPMD que se
apligue un tratamientdirigido ala reduccion de la excitacion de las neuronas corticales
para asijntentar reducir los intereses restringidos y comportamientos repetitivos. Sin
embargo, la mayoria de los tratamiergstan orientados tratar las comorbilidades que
se observan con frecuencia en los ni@i@son TEA como la ansiedad, la hiperactividad

y los comportamientos impulsivgBunn etal., 2020)

En ocasiones se ha usaldactor de crecimiento similar a la insulif(IGF-1),
como tratamiento para los sintomas centrales que presentan ldasidosSPMD y
TEA asociadaKolevzon etal., 2022; Li etal., 2022) La administracién de IGE ha
demostrado en otros sindromes como el de Rett o el sindrome X fragiergefectos
positivos sobre laplasticidad y lamaduracion sinépticael deteriorosocial, los
comportamientos repetitivos restrictivos la hiperactividad y la reactividad sensarial
Ademas, se evidenciana mejora de las respuestas mediadasSpank3mGIuR-N-
metil-D-aspartatdNMDA) (Costalest. Kolevzon, 2015; Kolevzon etl., 2014, 2022)
Si bien se han constatado los beneficios de la-1G# personas con SPMD, el
tratamiento cordicha hormona supone un coste econdmico elev@doello, se han
realizado estudios con la hormona de crecimiento humano recombinante (rhGH), mas

econdémica y accesiblEn este sentido, diferentes investigaciones han demostrado que la
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rhGH aumenta la siesis proteica mejorando los sintomas del SPMD mediante el
aumento del nivel de IGE e IGFBR3 ensuero,asi como una mejora clinica en el
retraimiento social, los sintomas sensoriales y la hiperactividad4Lj 2022; Sethuram

etal., 2022).La oxitocina intranasaks un neuropéptido que se administra por via nasal
para atravesar la barrera hematoencefalica, es un farmaco considerado extraneuronal
(Dyar etal., 2021) La oxitocina es eheuropéptido mas abundante del cerebro y puede
actuar como un neurotransmisor clasico, un neuromodulador o una hormona que puede
estar presente en todo el cuerpo. Ademas, es un potente modidadoempatia, el

comportamiento, la cognicion y la memoria so@stman eal., 2021)

También se han tratado los rasgos autistas presentes en dampesn SPMD a
través de l&andospironaEste farmaco es un antidepresivo y ansiolitico que actia como
agonista de los receptores slerotonina 1A (84T1a). El tratamiento a través de la
Tandospironaayuda a reducir los comportamientos repetitivos y las alteraciones
cognitivas, posiblemente al mitigar el desequilibrio de excitacién/inhibicion en el cerebro
en las afecciones del gen SHANKBunn etal., 2020)

La Risperidonaes un farmaco antipsicético que, en dosis bajas, se utiliza en el
tratamiento de los problemas conductuales del SPBEMe farmaco es un antagonista
monoaminérgico que se encarga de bloglosareceptore5-HT2 serotoninérgicos y de
dopamina 2, se promueve la transmisionNMDA y se revierte la desregulacion
glutamatérgica causada por la pérdida de SHANSI8 embargda risperidona en dosis
altas (2 miligramos), puede empeorar los sintomas conductuales del SPMD como la
ansiedad, la agresividad, lgitacion psicomotriz y el insomn{€ammaratescalisi etal.,

2022; Costales & Kolevzon, 2015; Pasinakt 2010; Rysstad ai., 2022)

La insulina intranasaltambién es un farmaco de eleccion en el tratamiento del
SPMD. La aplicaciéon de este medicamento por la via intranasal ayuda a pasar la barrera
hematoencefalictacilitando la captacion de la insulina en el liquido cefalorraquideo. La
aplicacién de este fidaco, en pacientes con SPMD, provoca mejafasgo plazo en las
habilidadesnotoras gruesas y finas, la comunicacién no verbal, las funciones cognitivas
asi como eta autonomigCammarateScalisi etal., 2022; Dyar el., 2021; Zwanenburg
etal., 201@). Sin embargotambién se han a@lervado efectos secundarios como la

alteracion delequilibrio, sangrado nasal intermitente, una hipersensibilidad tactil



INTRODUCCION

pérdida de interés genér@Cammaratescalisi etal.,, 2022; Dyar eél., 2021; Schmidt
etal., 2009; Zwanenburgtal., 2016).

Se ha utilizado dlitio para tratar los problemas conductuales como la catatonia,
la agresividad o el trastorno bipolar causados por variantes patdgenas de SHANK3
(CammarateScalisi etal., 2022; Dyar eal., 2021; Phelan &ll., 2018) Ademas, anteal
aparicion de una regresion, letio esel farmaco de elecciopara intentar revertir la
pérdida de habilidadé€ammarateScalisi etal., 2022; Darville eal., 2016; Dyar edl.,

2021; Phelan «dl., 2018) También &quetiapinaes un farmacantipsicético atipicgue
se usa frecuentemente en pacientes con SPMDque presentan alteraciones
conductuales o trastorno bipolar, normalmente, después d@pisodio deregresion
(Cammaratescalisi etal., 2022)

El &cido valproico(VPA) esuna farmacantiepilépticoy estabiizador del estado
de animogue se usa en ocasiones para el tratamiento de los sintomas del TEA. Se ha
demostrado un aumento de la afim para corregir los fenotipos asociadosa
haploinsuficiencia de SHANK®n el SPMDen las célulay la correccion de las redes
neuronales disficionales de las personas con mutaciones puntuales en SHANK3
(CammarateScalisi etal., 2022; Darville eél., 2016)

También se han realizado estudios Genapia de apoyo metabdli¢d AM) en
pacientes con SPMD, que consiste en la administraciaideainol Q10, vitamina E y
vitaminas del complejo RVitamina B2, Vitamina B3, Vitamina B5, Vitamina B6,
Vitamina B12 e Inositol). El Ubiquinol Q10 es un medicamento clasificado como
huérfano que se utiliza pagatratamiento de la deficiencia primaria de coenzinmge
el organismaque puede afectat eerebro, los musculos, el higado o los rifiores el
estudio de Cucinotta et al. (2022) se observanogjoras en la cognicién, el
funcionamiento adaptativo y la motivacion so@al SPMD con el tratamiento dies
TAM (Cucinotta etl., 2022)
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2.7.2. Tratamiento no farmacolégico

La ausencia de un tratamiento farmacolégico especifico p&8MD, hace que
las terapias no farmacolégicas cobuarpapel fundamental en el dia a dia de las familias

y personas con SPM{Tammaratescalisi etal., 2022; Kolevzon edl., 2019)

Dada las caracteristicas clinicdd SPMD, la atencion a las personas &iRMD
debe realizarse desde un enfoque interdisciplinar. Pqredlequipo de profesionales
debe incluir médicos especialistas (genetistas, neonatdlogos, pediatras, neurélogos,
psiquiatras, endocrindlogos, inmungdss, cardidlogos, gastroenterdlogos, nefrélogos y
odontdlogos) para analizar cuidadosamente la aparicion de comorbilidades sistémicas, asi
como un equipo rehabilitador (logopedas, fisioterapeutas, neuropsicélogos, terapeutas
ocupacionales y trabajadorescsdes). Estos profesionales realizavaluaciones de
seguimiento, ejercicios gplicacién de técnicas especificas e individualizadas para cada
nifd/as y deberan estar coordinados por el genetista como coordinador del equipo

interdisciplinar(CammaratéScalisi etal., 2022;Costales & Kolevzon, 2015)

Tras el diagnostico, en ocasiones, las famgm&ncuentran perdidas y confusas
respecto a qgipasos hay que seguir. En estos casopeeiatradeberaorientar alas
familias sobre &s opciones de tratamiento farmacoldgiderivacion a los especialistas
para estudiar frecuentemente las comorbilidades y a los servicios de atencion temprana
(Phelan etl., 2018)

El tratamiento rehabilitador estd enfocado principalmente a las alteraciones del

desarrollo motor, de la comunicacion y/o del lenguaje. Sin embargo, en la actualidad no
hay evidencia cientifica que avale la eficacia de unas técnicas dedratafrente a otras
en las personas con SPMD. Por ello, los profesionales de atencién temprana, se centran
en las intervenciones recomendadas para el tratamiento del TEA, la DI o los problemas
de comunicacién y lenguajgCammarateScalisi etal., 2022; Costales & Kolevzon,
2015) Por dro lado, los programas de atencion temprana en las primeras etapas del
desarrollo son muy importantes y recomendables para mitigar los déficits de habilidades
motoras, de comunicacion, cognitivas y conductuales debido a su caracter interdisciplinar
(Phelan etl., 2018)
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2.7.2.1Fisioterapia

En los Centros de Atencion Temprana (CAT) esta presente el servicio de
fisioterapia paralirigir las intervenciones al tratamiento de las alteraciones motoras. En
el caso de la atencion a nifascon SPMD, se recomienda el tratamiento fisioterapico
para aumentar la movilidad general, aumentar el tono muscular para mitigar la hipotonia
y potertiar el desarrollo motor. Ademas, se ayuda a reducir el riesgo de complicaciones
estructurales que requieran de soluciones ortopédicas como la escoliosis o luxaciones de
cadergCammarateScalisi etal., 2022; Costales & Kolevzon, 2015; Phelaalgt2018;
Ricciardello etl., 2021)

2.7.2.2L.ogopedia

Su intervencion esta enfocada a mejorar las dificultades de comunicacion y del
lenguaje. Phelan et al. (2018) recomiendan el tratamiento a través de un logopeda cuando
las personas con SPMD presentan problemas de comunicacion. El logopeda debe hacer
una ewaluacion exhaustiva del lenguaje expresivo y receptivo para poder aumentar la
capacidad de comunicaci¢Bhelan & McDermid, 2012En ocasiones, es necesario la
incorporacion en la vida diaria de medios alternativos de comunicacion para aquellos
nifogasque presentan grandes dificultades en el lenguaje expresivo. Alderestas
adaptaciones pueden centrarse en el uso de las nuevas tecnologias para facilitar la
comunicaciér{Cammaratescalisi etal., 2022; Phelan eil., 2018; Phelan & McDermid,

2012)

Ademas, es comun observar en las personas con SPMD una disfuncion en la
musculatura orofacial que tiene diversas implicaciones en el lenguaje, la alimentacién o
las expresiones. Para ello, el logopeda junto con el terapeuta ocupacional, puede realizar
tergias de alimentacion y estimulacion orofacial para aumentar o regular el tono de la
musculatura implicadéCammarateScalisi etal., 2022; Phelan eil., 2018; Ricciardello
etal., 2021)
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2.7.2.3Neuropsicologia

Las personas con SPM[pueden pesentaralteraciones erl areacognitivay
ejecutiva en la velocidad de procesamiento de la informacion y en las funciones
ejecutivag(CammarateScalisi etal., 2022; Landlust «dl., 2022) Enel area emocional
puede existiuna dificultad de reconocer, sentir y expresar emociones, en uno mismo y
en los demagegger etal., 2016; Landlust etl., 2022) Ademas, erl area conductual se
han identificadocomportamientos impulsivos, irritables y exigentsndo precisain
enfoque de tratamiento rehabilitador neuropsicoloficmer etal., 2016; Landlust &l.,

2022. Estas areas deben ser evaluadas y seguidas para adaptar las estrategiagde apoyo

lasnecesidades individualele la persona con SPM@ammarateScalisi etal., 2022)

En algunos casos, el neuropsicélogo se encarga de realizar también la evaluacion
de la comunicacién para determinar si la alteracién de esta, se debe a un problema
comunicativo o a una alteracion del procesamiento lade estimulos auditivos
(Cammaratescalisi efal., 2022; Phelan & McDermid, 2012)

2.7.2.4Terapia Ocupacional

La intervencién dede terapa ocupacional(TO) se centraen mejorar el
desempeiio en las actividades de la vida diaria (AVD), asi como en mejorar las
alteraciones en la motricidad gruesa y fina. En los faé8csn SPMD se han observado
dificultades en la alimentacién, el aseo, el vestido o la escritura y &8tasson
esenciales en el desarrollo de la autonomia de los/afi@ammarateScalisi etal.,

2022; Phelan «l., 2018; Phelan & McDermid, 2012)

La hipotonia neonatal, caracteristica del SPMD, es otro aspecto a tratar desde la
TO. Se ha evidenciado que el bajo tono que presentan los bebés del PRd®
provocar dificultades en la succién del alimento o la deglucién, y esto puede impactar
directamente en la AVD y provocar una pérdida de peso importante. Por ello, un
tratamiento de la hipotonia a través de técnicas de estimulacién orofacial pjm@de me
la AVD de la alimentaciéiiCammarateéScalisi etal., 2022; Phelan etl., 2018; Phelan
& McDermid, 2012)
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Phelan et al. (2018) recomiendan el uso de la terapia de Andlisis Aplicado a la
Conducta (ABA) para los nifitesscon SPMD La terapia ABAse usa frecuentemente en
nifogascon TEA ya que se centra en jmsntos fuertes y débilen elcomportamiento,

las relacionesociaksy la adaptaciér{Phelan eal., 2018)

Debido a las dificultades en el procesamientoagdesénsaciones de los distintos
sentidos (en especial el tactil) en los nideson el SPMD y que presentan rasgos TEA,
la intervencion de TO se centra en la integracion sengBakdsco etl., 2021; Isenstein
etal., 2022; Kozol eal., 2021) Esta técnica ayuda al niffca organizar las sensaciones
de su cuerpo y del entorno y a dar una respuesta adecuada en relacion con las demandas
ambientalegRandell etal., 2022)

Ademas, sera el terapeuta ocupacional el que debera valorar la necesidad de
modificar y adaptar el entorno mediante la prescripcigordéuctos de apoyo segun las
caracteristicas motoras y cognitivas del fafamn SPMD para fomentar la autonomia
(Phelan etl., 2018.

2.7.2.5Trabajo Social

La ausencia de tratamiento farmacolégico y la discapacidad asociada al sindrome
hacen que el tratamiend@tual que estan recibiendo las familias se eentrdotarlas de
apoys tanto a nivel social como economico. Por ello, laigesy organizacion de

recursos sociales es imprescindifit@elan etl., 2018; Verhoeven al., 2020)

El fin del trabajador sociaésdar apoyo y soporte a las familias de los nfiéi®s
con SPMD. Ademas deroporcionarinformacion sobre las distintas ayudas socio
econOmicasy coordina los diferentes recursos sanitarios, sociales y/o educativos
(CammarateScalisi efal., 2022; Costles & Kolevzon, 2015; Phelanat, 2018; Phelan
& McDermid, 2012)

2.8 Seguimiento

Se desconocedmo evoluciona y como progresa la enfermedad a lo largo del ciclo
vital de las personas con SPMGBGoodspeed «l., 2020; Kolevzon &dl., 2019) Se han
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identificado cambios a largo plazo en el fenotipo neurolégico y comportamental de las
personas diagnosticadas dePMD, dando lugar a la aparicibn de sintomas
neuropsiquiatricos y pérdida de habilidades en la adolescencia y la edaddaitg

etal., 2022; Kohlenberg etl., 2020; Kolevzon &dl., 2019) Por un lado, en la infancia

los sintomas que mas preocupan lsoafectacion ddenguaje, 1aDI, los rasgos autistas

y el retraso del desarrollo psicomot@oodspeed etl., 2020; Ponson ei., 2018;
Verhoeven eal., 2020) Por otro ladoen la adolescencia las presentaciones clinicas mas
frecuentes incluyeel trastorno bipolar, catatonia, psicosis o la pérdida de habilidades
motoras y cognitivas con afectacion de AdgD, desarrollo de estereotipias motosas
cambios repentinos de comportamie(kohlenberg etl., 2020; Kolevzon dl., 2019;

Kothari etal., 2018; Rysstad ai., 2022; Wang dl., 2020) Tanbién en este rango de
edad, aparecaemblores constantes en cabeza, hombros, antebrazos y manos (afectando
a la coordinacion motorgruesa y fing la afectacion de AVD como la alimentacién o el
bafo; deterioros del estado de &nimo con disminuzigérddadel hablaretraimiento

social, pérdida de contacto oculagresiones y/o alucinacion@3e Rubeis eal., 2018;
Denayer eal., 2012; Egger dl., 2016; Kohlenberg etl., 2020; Kolevzon «tl., 2019;

Kothari etal., 2018; Wang edl., 2020) En este sentido, se ha visto una relacion entre las
grandes deleciones del gen SHANK3 y la aparicién de estos sintomas neuropsiquiatricos
en las personas diagnosticadaSE®ID en contraposicion a las personas 88MD que

presentan una delecion pequefiaidbogen(Kolevzon etal., 2019)

Otro aspecto clave e#l seguimiento de los nifios/as con SPMD, es la aparicién
de las regresiones durante la evoluciénadenfermedadiunque todavia no se conocen
las causas ni la severidad de las regresiones que experimentan las personas con SPMD,
segun la clasificacion que realizan Levy et al. (2022), las deleciones de clase | o las
variantes de la secuencia gendémica gméEn mas regresiones en las habilidades
adquiridas, asi como, descompensaciones psiquiatricas (trastorno bipolar, depresion y/o

esquizofreniajBurdeusOlavarrieta etl., 2021; Levy eél., 2022 Reierson edl., 2017)

La regresion es uno des acontecimientosias temidos por los familiares des|
personas con SPMD ya gsepueden hacer evidentes en varias etapas del desarrollo,
desde la primera infancia hasta la primera adolesc€bDeidRubeis eal., 2018; Jesse
etal., 2021) Sin embargo, se producen con mas frecuesrtiige los 16 y 20 afid®e
Rubeis etl., 2018; Kohlenberg etl., 2020; Kolevzon 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 viricas o parasitarias en la persona con
SPMD vy estan precedidas por crisis convulsif@ardeusOlavarrieta etl., 2021)

Ademas, Einicio de la pubertad parece ser un desencademmtencial destoscambios

en el fenotipo psiquiatricgBurdeusOlavarrieta etl., 2021; De Rubeis al., 2018;
Kohlenberg etl., 2020) Estudios previos sugieren que, a medida que las personas con
SPMD envejecen, tienen un mayor riesgo de aparicion de trastornos psiquiatricos
(BurdeusOlavarrieta etl., 2021; De Rubeis al., 2018; Rysstad ai., 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 publicapara poder proporcionar el tratamiento adecuado a los nifios/as con
SPMD.Entre esos recursos se encuentran normativas y leyes que ayudan y amgaran a la

familias, apoyo econdémico, social y de cuidados continuados.

3.1Discapacidad y dependencia

EL SPMD provoca la afectacion en mdltiples areas, provocando una gran
dependencigHuang etl., 2022; Jesse at., 2021; Kohlenberg etl., 2020; Kolevzon
etal., 2019; Kothari edl., 2018; Levy etl., 2022; Vogels dl., 2021; Wang «dl., 2020)
La hipotonia generalizada, la aparicién de temblores y/o la falta de destreza manipulativa
son algunas de las manifestaciones clinicas que afectan directamdatautonomia y
el desempefio de las AVD basicas como la alimentacion, el vestido, el aseo o la escritura
(CammarateScalisi etal.,, 2022; Phelan etl.,, 2018; Phelan & McDermid, 2012)
Ademas, se ha observado que la afectacién sensorial que presentan las personas con
SPMD limita la participacion y las conductas adaptativas gesétaedlust etal., 2022;
Serradalejeda etl., 2022)

Asimismo, esta alteracion en el filmnamiento diario no solo se restringe a la
persona con SPMD, también a la familia, que presenta una disminucion de la calidad de
vida y un riesgo alto de problemas de salud mental (depresion, estrés y/o ansiedad)
asociados al rol de cuidad@olbocean eal., 2022;Vogels etal., 2021)

Segun la Gsificacioninternacional ddfuncionamiento, de Riscapacidad y de
la Salud(CIF), se define la discapacidad como una interaccién constante y dinamica entre
los déficits, limitaciones en lactividady restricciones e la participaciorde la persona
(World Health Organization, 2013por ello, &funcionamiento y la discapacidadtan
determinados potos estados de salude la personagenfermedadessindromes o
lesiones entre otrop y su interaccion corlos factores contextuale@ersonales y
ambientalesjWorld Health Organization, 2013)

Aunque no existe un consenso en el desarrollo de la definicién de discapacidad,

con la llegada del modelo biopsicosocisé incluy6 la importancia de los factores
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contextuales en la condicion de discapacidad de las personas. Estos factores pueden ser
una barrera o un facilitador en la participacion plena y efectiva de la persona en la
sociedad y en su mundo fisico debidaaattitud y al entorngCampbell eal., 2021;

OO0 Y o u al.g20M®;tWorld Health Organization, 2013)

Las condiciones de salud asociadas sitlaacon dediscapacidad son variadas y
heterogéneagara cada personixisten distintos tipos de discapacidad en funcién de la
temporalidad de las condiciones de salud, pudiendo ser cronicas, progresivas, temporales
o episdédicagCampbell etl., 2021) Por ello, el concepto de discapacidad implica desde
discapacidades con pequefnasitaciones en el funcionamiento hasta una completa
dependencia en todas las A{Oampbelled | . , 2021al.,20BYoung et

En Espafia, laey 39/2006, de 14 de diciembre, de Promocién de la Autonomia
Personal y Atencion a las personas en situacion de dependencia, (20063 las
condiciones basicas y garantiza la igualdad de las personks participacion de su
autonom2a personal. Adem8s, por medio de |
Autonom2a y Atenci-n a | a Dependenciao (SA
Administraciones Publicas y la Administracion General del Estdé®mfiado para
potenciar la atencién de las personas en alguna situacion de dependencia. De este modo
se intenta asegurar los derechos de las personas en situacion de dependencia en Esparfia
(Ley 39/2006, de 14 de diciembre, d®focion de la Autonomia Personal y Atencion a

las personas en situacion de dependencia, 2006)

Ademds, se establece una clasificacion de los grados de depen(deycia
39/2006, de 14 de diciembre, de Pommdn de la Autonomia Personal y Atencién a las

personas en situacion de dependencia, 2006)

- Grado I. Dependencia moderad#a persona necesita ayuda al menos una vez al
dia o tiene necesidades de apoyo intermitente para la realizacion de las astividade
basicas de la vida diaria (ABVD) o esté limitada su autonomia personal.

- Grado Il. Dependencia severala persona necesita ayuda dos o tres veces al dia
para la realizacion de las ABVD. La persona no requiere la ayuda permanente de
un cuidador, pero si tiene necesidad de un apoyo extenso para su autonomia

personal.



INTRODUCCION

- Grado lll. Gran dependenciala personanecesita ayuda varias veces al dia para
realizar las ABVD. Ademads, la persona necesita el apoyo constante e
indispensable de un cuidador y tiene necesidad de un apoyo generalizado para su
autonomia personal debido a su pérdida total en la autonomia fecsal,

cognitiva y/o sensorial.

La valoracion del grado d#ependencia de la persona se realiza por un equipo
sociosanitario a través del Baremo de Valoracién de la Situacién de Dependencia (BVM)
en los Servicios de Valoracion de la Dependencia daCachunidad AutonoméReal
Decreto 174/2011, de 11 de febrero, por el que se aprueba el bareaiordeion de la
situacion de dependencia establecido por la Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de
Promocién de la Autonomia Personal y Atencidon a las personas en situacion de
dependencia, 2011; Resolucién de 29 de junio de 2010, de la Secretaria General de
Politica Social y Consumo, por la que se publica el Acuerdo del Consejo Territorial del
Sistema para la Autonomia y Atencién a la Dependencia sobre modificacion del baremo
de valoracion de la situacion de dependencia establecido en el Real Decreto/@%/200
20 de abril, 2010; Real Decreto 504/2007, de 20 de abril, por el que se aprueba el baremo
de valoracion de la situacion de dependencia establecido por la Ley 39/2006, de 14 de
diciembre, de promocion de la autonomia personal y atencion a las pens@itaacion
de dependencia, 200D tramitacion se realizatravés del Centro de Serviciasciales
perteneciente aConsejo Territorial deSAAD (Ley 39/2006, de 14 de diciembre, de
Promocion de la Autonomia Personal y Atencién a las personas en situacion de
dependencia, 2006; Comunidad de Madrid, 2006)

En cada comunidad autbnoma se regula y se establece el organismo o centro
responsable de la valoracion infantil. En la Comunidad de Madrid, por ejemplo, la
evaluacion del grado de dependencia en los menores de 3 afios se realiza a través del
Centro Regionatle Coordinacién Yaloraciéninfantil (CRECOVI). La valoracionque
hace el CRECOVI no es de caracter permanente y se realizaran revisiones de oficio cada
seis meses. Esa evaluacion se realiza por medio de la Escala de Valoracion Especifica
(EVE) para valoar determinadas actividades como sujetar la cabeza, mirar la mirada o
succionar, entre otras. A partir de los 3 afios, se evalla el grado de dependencia a través
del BVM (Comunidad de Madrid, 2006Ademas, el CRECOVI también se encarga de
valorar el grado de discapacidad de 0 a 6 afios y la necesidad de tratamiento a través de

atencion temprangComunidad de Madrid, 2014)
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La reevaluacion de los grados de dependencia se puede solicitar siempre que se
considere que la condicién de dependencia/independencia de la persona ha cambiado y
hayan pasado seis meses desde la ultima valoracion. Ademas, este drgano también se
encarga d valorar el grado de discapacidad tanto fisica (afecciones osteoarticulares,
enfermedades neuromusculares, crénicas y mixtas), sensorial (discapacidad visual,

2006)

Por otrolado, & grado de discapacidad se divide en tres grupos de severidad que
va del 33% al 64%, de 65% al 74% o0 mas de 75%, siendo el 0 ninguna discapacidad y el
100 una discapacidad totéley 39/20®, de 14 de diciembre, de Promocién de la
Autonomia Personal y Atencion a las personas en situacion 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 satisi@ecion
la vida y el bienestaEsta compatibilidad se fundamentaceatroparametros vitales: la

felicidad,lasrelacionesocialegyratificantesJos cnocimientos los logros

3.2 Apoyos econdmicos

Otro aspecto clave en el cuidado de nifios/as con SPMD es la coloertsua
necesidades y los recursos econdmicos de las fan@@sla creacion de la Ley9/2006
se establecieron también las prestaciones econdmicas para las personas y las familias con
una dependencia reconocida. Estas coberturas para la familia estan reguladas por el
Consejo Territorial deSAAD y cada una de las administraciones de las Comunidades
AuténomasLasayudadisponibles sofa prestacion econdmica vinculada al servjtao
prestacion econdémica para cuidados en el entorno familiar y apoyo a cuidadores no
profesionaley/o la prestacion econdmica de asistencia pers(uegt 39/2006, de 14 de
diciembre, de Promocion de la Autonomia Personal y Atencién a las personas en situacion
de dependencia, 2006)

La financiacién de las prestaciones depende de la capacidad econ6mica de la

personal/familia, del tipo y del st del servicio. Estos apoyos econdémicos son
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incompatibles entre spero son compatibles en determinadas circunstancias como la
ayuda del servicio de teleasistencia, los servicios de ayuda a domicilio y atencién diurna
y los servicios de prevencion y pnocion de la autonomia persoflaty 39/2006, de 14

de diciembre, de Promocion de la Autonomia Personal y Atencion a las personas en
situacion de dependencia, 2006; Comunidad de Madrid, 2006)

Por otro lado, también se ofrecen otras ayudas para las personas, en funcion del
grado de discapacidginisterio de Derechos Sociales y Agenda 2030, 20B8jre
ellas se encuentra leepsion no contributiva de invalidelas pestaciones sociales y
econdémicas para personas con discapacydedasignacion por descendiente a cargo
(Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030, 20B&jasayudasestan reguladas
por las Comunidades Autonomas correspondientes y por las direcciones Territoriales del
Instituto de Mayores y Servicios Sociales (IMSERSO). Ademas, las familias pueden
solicitar el Subsidio de Movilidad y Compensacién por Gastos de Transporte y la
Asistencia Sanitaria y Prestacion Farmacéugicguita(Comunidal de Madrid, 2006;
Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030, 2022)

3.3 Apoyos sociales y recursos

Uno de los principales retos thes politicas socialeenlos paises desarrollados,
es la promocion de la autonomia personal y la atencién a las personas con dependencia.
Estaspoliticas se centan en dotar de apoyos a las personas que se encuentran en
situaciones de vulnerabilidad para alcanzar la mayor aufarfosible, poder ejercer sus
derechos como ciudadanos y mejorar su calidad de (bew 39/2006, de 14 de
diciembre, de Promocion de la Autonomia Personal y Atencién a las personas en situacion
de dependencia, 2006)

Con laaprobacion de lahey 39/2006, de 14 de diciembre, de Promocion de la
Autonomia Personal y Atencion a las personas en situacion de deper{@606se
reguld el catalogo de recursos de servicios sociales que ayudan a fomentar la autonomia
personal de las personas con dependencia. Entre ellos se pueden enca#raicios
de prevencion de las situaciones de dependencia y de promocion de la &tonom
personal el servicio de Teleasistencia, el servicio de ayuda a domicilio (entre los que se

encuentra el servicio de atencion a las necesidades del hogar y/o de cuidados personales),
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el servicio de centro de dia y de noche (centros de dia para losemayamtros de dia

para menores de 65 afios, ceeadiade atencidon especializada y/o centros de noche) y

el servicio de atencién residencial (residencias de personas mayores en situacion de
dependencia y centros de atencidn a personas en situaciquetieetecia, en funcioén de

los distintos grados de discapacidad).

Sin embargo, todos los recursos anteris@sincompatibles entre si, salvo en el
caso de los servicios de prevencion y promocion de la autonomia personal, el servicio de
teleasistencia y loservicios de ayuda a domicilio y atencion diufibey 39/2006, de 14
de diciembre, de Promocion de la Autonomia Personal y Atencion a las personas en
situacion de dependencia, 2006; Comunidad ddrid, 2006)

Otro aspecto fundamental del apoyo soeralacomunidaces el asociacionismo
de las familias y/o pacientes de HR los Ultimos afios, las asociaciones de pacientes y
familiares de ER han experimentado un crecimiento exponef\Gddivielso etal.,
2021) Estas asociaciones tienen como objetivo principal la difusion de conocimiento,
proveer de informacion especializada y visibilizar las patologias, ademas de reunir a los
pacientes y sus familias para compartir dudas y expectativas que pueden surgir tras e
diagndstico de una ERI6hn etal., 2022; Rodriguez al., 2022; Valdivielso edl., 2021;
Zanlonghi, 2022) Ademas, en Espafia, otra labor fundamental es el apoyo social que
ofrecen a las familiagRodriguez eal., 2022) Las asociaciones pueden proporcionar
servicios que complementan a los ofertados por el Sistema Nacional de Salud como
terapias especificas, asesoramiento legal o apagoldugico (Valdivielso etal., 2021)
El movimiento asociativo es una fuente de apoyo que se considera una priogdaaide
publica en Europa, por ello se crea la Organizacién Europea de Enfermedades Raras
(EURORDIS)(Ayuso etal., 2016; Del Barrio & Castro, 2008; Valdivielsoakt 2021)

Ademas,Martin Gonzalez edl. (1989)establecieron que desde el movimiento
asociativo se debe dar apoyo emocional (ayuda psicolégica y emocional maperso
afectadas de las enfermedades y a sus familiares y cuidadores), apoyo tangible o
instrumental (prestaciones y ayudas econdmicas directas o el asesoramiento en la
solicitud de servicios) y apoyo informacional (proveer de informacion veraz, consejo o

guia ante las dificultades y problemas).
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En este sentido, la Asociacion SPMD ofredeServicio de Informacion y
Orientacion(SIO) para podeproporcionaunainformacionaccesible, veraz glaraa las
personas con SPMD vy a sus familias. A través del SIO, la asociacion puede asesorar a las
familias en la realizacion deamites administrativossolicitud deprestaciondayudas
valoracionesy pruebas diagnosticas gentros de rehabilitacion en ftibn de las
necesidadey caracteristicas de las personas con SPAMI2mas, también dispone del
pr ogr amsgpetaservicio Boluntariad® par a organi zar el apoy
voluntarios a las familias de manera altruigaociacion Sindrome PheldvicDermid
Espafa, 2022)

3.4Cuidados

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, ademas de ser
unatarea abrumadoi@roogmans eal., 2021; Luijkx e@al., 2017) Se ha observado que,
en los progenitores de niflascon grandes discapacidades, existe una elevada tasa de
divorcio, un aumento de la presion econémica y de tiempo, una gran carga de cuidados y
un menor bienestar general de la familaoogmans eal., 2021; Karst & Van Hecke,

2012; Kruithof efal., 2020; Luijkx etl., 2017)

El rol de cuidador desempefiado plos padres y madres pfica unas
obligaciones y exigencias, independientemente de la presencia ocompkcacions
en los nifiokAs(Droogmans eal., 2021; Fratantoni eil., 2022; Luijkx etal.,2017) Este
rol se ve alterado con la presencia de dependencia o discapacidadigsiasy puede
| |l egar a provocar fAestr®s parentalGwuo una
etal., 2022; Droogmans at., 2021; Luijkx etl., 2017) Esta reaccioparentade estrés
se puede dar hacia ellos misn{éss propios progenitores) hacia los nifidas y es
provocada cuando las expectativas de la crianza preestablecidas no corresponden con las
vividas con un nifi@ con discapacidad, con los recursos personalesogiales que se
disponern(Chu etal., 2022; Droogmans at., 2021) Esta reaccion psicoldgica se presenta
por igual en madres guen padres. Sin embargo, se ha observado un aumento del estrés
parental en las madres de nifasson DI o ER(Chu etal., 2022; Droogmans at., 2021;
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Kruithof etal., 2020; Luijkx etal., 2017) Ademas, los problemas comportamentales de

los niflogas aumentan considerablemente el esf{i@ogmans eal., 2021; Kruithof

etal.,, 2020) Esto puede provocar que los progenitores atiliestrategias de crianza
menos efectivas e impactar directamente en los problemas comportamentales de los
nifogas asi como, problemas de salud mental y la afectacion en el funcionamiento
familiar (Chu etal., 2022; Droogmans at., 2021; Kruithof etl., 2020; Luijkx etl.,

2017) La calidad de vida familiar (CVF) o atisfaccion d los miembros de la familia

con la vida familiarse puede definir como &entido dinamico de bienestar, definido
colectiva y subjetivamente e informado por sus miembros, en el que interactian las
necesidades individuales y familiarg€una etal., 2011p.243). En esta se incluye el
disfrute familiar, la satisfaccion de las necesidades de la familia y la oportunidad de hacer
cosas con significado para la fdlmm Aunque la presencia y la gravedad de la
discapacidad del nifi@es un predictor dealdisminucion de la CVF, el impacto también

esta relacionado con factores familiares y personales como la restriccion de los roles, la
falta de contactos sociales,dasencia de empleo y la no participacion en actividades
(Droogmans edl., 2021)

La afectacion en la autonomia personal que presentan las personas con SPMD,
puede provocar ques familiares sopoeinuna gran carga de cuidados que, en ocasiones,
repercute en su calidad de vigaovocando estrés parentiabs cuidados en nifios/as con
SPMD, los definen los progenitores y cuidadores como exigentes y desafiantes
(Bolbocean eal., 2022; Droogmans at., 2021; \ogels etal., 2021) Droogmans et al.
(2021)sefalan que los progenitores dengss/ascon SPMD refieren una restriccion de
su propia libertad e identidad y una lucha constante por mantenerla. En ocasiones, los
padres y madres refieren unauedon del tiempo que se dedican para ellos mismos, de
los contactos sociales y de su capacidad de realizacion de actividades, provocando una
restriccion de los roles que desempef@armogmans eal., 2021) Sin embargo, a pesar
de presentar un estrés parental, |aF@v la mayoria de los progenitores es satisfactoria
(Droogmans eal., 2021; Holly etal., 2019) Estudios previos muestran cotagresencia
de coparentalidad de apoymdeapoyo mutuo entre la pgadurante lacrianza de los
nifiogascon discapacidadeduceel estrés parental cuando abrumados por los retos que
supone su cuidad@Cha & Becher, 2019; Droogmans &k, 2021; Holly etl., 2019)

Por otro ladoNomaguchi & Milkie (2020)afirmanque el estrés parental aparece con
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mas frecuencia en los progenitores de ndgson 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 Division de Salud y Medicina de la Academia Nacional de Medicina de
EE.UU. afirmé en 2001 que la atencion centrada en el paciente y la familia es algo
esencial para poder llevar a cabo un enfoque holistico y su implantacion era uno de los

objetivos a tabajar para mejorar la asistencia sanitdnstitute of Medicine, 2001)

Este modelo de atencion apoya la figura de la persona y la familia como una parte
activa del tratamiento. A través de este enfoque, la calidad de la atencién samiftaria d
persona mejora, ademas de aumentar la satisfaccion de las familias al hacerles participes
del proceso(McCormack & McCance, 2016; Park at, 2018) En este modelo de
intervencion, hay tres figuras diferenciadas e indispensables: la persona, la familia y el

profesional sanitarigPark etal., 2018)

Balint (1955)introdujo pr 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 actidal proceso asistencial. Sin embargo, con el fin de
establecer un paradigma holistico en el que se tuviera en cuenta las necesidades de la
persona, la familia y los profesionales sanitarios, el concepto evolucion6 diacia
concepto denedicina centrado da persongMcCormack & McCance, 2016; Parkadt,

2018)

No hay un consenso sobre las definiciones de este modelo centrado en el paciente
y la familia (McCormack & McCance, 2016; Park at, 2018) Sin embargo, hay
aspectos comunes como danparticipacion dda personaen la atencidrsanitaria la
relaciébn ycomunicacion entre el médico y el pacienteovee de informacion ala

persongy supropioempoderamient{Park etal., 2018)

En el modelo centrado en la persona y la familia, respeptxeintese debe tener
en cuentgKane etal., 2015; McCormack & McCance, 2016; Parlakt20B):
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Informacion al pacientefacilitar toda la informacion adaptada a las

caracteristicas, a las preferencias y a las necesidades de informacion de
cada paciente.

Participacid del paciente en la atencidrarticipacion activae la persona

en la tomale decisioneselacionadas con su salud, teniendo en cuenta las
preferenciasle cada persona en el nidg participacion

Empoderamiento del pacientgoyo y econocimiento de las capacidades

de la persong de su responsabilidad para autogestionaitsacion.
Evaluacion evaluacion de los estados fisicos y/o psicosociakedad
persona.

Apoyo ambientaladecuar el entorno para hacerlo confortable para cada

personglimpieza, privacidag/o accesibilidad para las famiia

Apoyo fisica acciones que facilitan el apoyo en las necesidades fisicas de
la persona como la asistencia en la realizacion de AVD o el control del
dolor.

Apoyo emocionalacciones que faciliten el apoyo a nivel emocional, asi

como el econocimiento del estado ematabde la persona.

Respecto a l&éamilia se debe tener en cuerfigane efal., 2015; McCormack &
McCance, 2016; Park at., 2018)

Intercambio de informaci® facilitar la informacién necesario sobre el

estado clinico, el prondstico y la evolucién de su familiar.

Educaciéon y formaci@n brindar a los miembros de la familia

conocimientos y habilidades de formacgobreel cuidadade la persona.

Apoyo a la famila: dar soporte a la familia sobre la informacién general o

apoyo emocional.

Toma de decisiones compartidiaplicar a la familia en el intercambio de

informacion y la creacion de consensos respecto al tratamiento y aspectos
relevantes de la atencién sania de la persona.

Participacion de la familia en los cuidadoslusidon de la familia en las

actividades asistenciales y la realizacion de las AVD.

Respecta los profesionales sanitarigsse debera tener en cuefiane efal.,
2015; McCormack & McCance, 2016; Parkakt 20B):
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- Educacion y formaciarel personal sanitario deber& informarse sobre la

patologia y las necesidades especificas para poder dar una atencion
centrada en la persona y la familia.

- Acceso a la atencién sanitar@poyar el acceso a la atencion saratari

adaptada a las necesidades especificas de la persona.

- Coordinacion y continuidad de la atencigpnoveer una atencion sanitaria

coordinada entre los diferentes profesionales y recursos con la continuidad
necesaria entre recursos.

- Trabajo erequipo y creacién de equipasstablecimiento y desarrollo de

equipos interdisciplinares o multidisciplinares eficaces caracterizados por

el respeto, la confianza o los valores, entre otros.

La atencién centrada en la persona y la familia se ha puestoaeiicg con
resultados positivos tanto en personas adultas como en/asfimsnando especial
relevancia en enfermedades cronigéane etal., 2015) unidades de cuidados intensivos
(Meert etal., 2013) unidades de cuidados paliatividdason etal., 2022) adulto mayor
(Welch etal., 2022)y/o infancia(Knighton & Bass, 2021)

En el campo de la pediatria, este modelo cada vez esta siendo mas utilizado al
destacar a la familia como la principal fterde apoyo y fortaleza para el ni@io
(Knighton & Bass, 2021)Se conceptualiza a la persona y la familia como una parte
integral del equipo de ateidn sanitaria ya que la informacion y las expectativas que
pueden proporcionar mejoran la comunicacién con el profesional sanitario. Ademas,
considera que esa informacién que pueden aportar, es esencial para la toma de decisiones
de gran calidaqAsuncion efal., 2022; Committee On Hospital Care & Institute For
Patient And Family-Centered Care, 2012; Knighton & Bass, 20ZAmbién se ha usado
este modelo en familias con nifiascon TEA, donde el proceso de toma de decisiones
conjunta, la consideracién 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 etal., 2021) Sin embargo, no siempre se llevan a cabo de la forma mas adecuada,
dejando a los padres con una sensacion de insatisfaccion con la atencién sanitaria recibida
(Dick etal., 2021; Kow etal., 2021)

El desarrollo y la puesta en marcha del modelo centrado en la personay la familia

en el campo de la pediatria, abre una nueva posibilidad en la asistencia a las personas con
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ER pediatricasEn este campo, existe una necesidadpya a las familias para ofrecer
unaatencion integral centrada &s personas con enfermedadeséti@s rarasy a sus
familias (Duis etal., 2019; Fratantoni etl., 2022; Ivarsson eil., 2021) Para ello,es
necesario mejoraalcomunicaciorentre la familia, los profesionales y la persgrdar

una atencién de calidadeniendo en cuenta la globalidad ldefamilia Ademas, es
esencial que el personal sanitario esté sensibilizado con la enfermedadora [yels
familia (Babac etl., 2018; Fratantoni ei., 2022; Ivarsson etl., 2021; Kane «l.,

2015) Las estrategias a aplicar en los profesiandlasadas en el modelo centrado en la
persona, incluyen; un aumento en la formacién y conocimiento de la ER, su tratamiento
y las necesidades especificas de la persona para poder facilitar el apoyo y la informacion
a la familia(Babac etl., 2018; Fratantoni etl., 2022; Ivarsson et., 2021; Kane dl.,

2015)

5. ESTUDIOS CUALITATI VOS EN ENFERMEDADES RARAS.

En el estudio de las ERon comunedas investigaciones basadas ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de terapias génicas, nuevos faryactatamientos que

midensu eficacia y seguridgd@Regier etl., 2022)

El impacto deuna ERen la experiencia dias personas y suamilias esuna
vivenciapersonal e individuan la que influyen diversos factores que, en ocasiowes,
pueden secuantificados yevaluadogor cuestionario$Carpenter & Suto, 2008).os
valores, las creencias, las expectativas, o las experiencias de las personas pueden
condicionar la perspectiva individual que se tieleeuna ER y esto es indispensable
tenerlo en consideracion cuando se va a desarrollar la atencién sd@itapanter &

Suto, 2008; Moser & Korstjens, 201 T investigacion 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 asi, ayudar a comprender mejor el impacto
de la enfermedad enslgpersonas y sus context@Korstjens & Mose, 2017; Moser &
Korstjens, 2017)

En el estudio de las ERe pueden encontramvestigacionesualitativas que
describenlas actitudes y creencias de los propios pacientes respecto a las pruebas

genéticas que conducen al diagndstico y el procesdiatghostico(lsono efal., 2022)
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En el caso de estudios cualitativos en ER pediatricas, Murali @0aR) reflejaron la
experiencia vivida por los progenitores de nieexon la ER genética TANGO?2 vy
sefalaron el impacto psicosocial de la patologia en las familias. Del mismo3naitko,

etal. (2022)reflejaron la experiencias de padres y madres con/agtumn ER genéticas
(malformaciones anorrectalddkRM, hipospadias, epispadias, incontinencia compleja
resistente al tratamiento, encefalopatia epiléptica relacionada con el ARX, sindrome de
Turner, acidemia metilmaloica y sindrome alcohodlico fetal), en el momento del

diagndstico, la atencion sanitari@impacto de la ER en la vida familiar.

El proceso del diagnéstico 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
nifiogascon algun tipo de ERHartin etal., 2020; LlubegArria etal., 2022; Merker &dl.,

2021; Namsrai edl., 2022; Param®&odriguez eal., 2022; Verberne et., 2022)
ParameRodriguez eal. (2022)realizaron un estudio para ver lapexiencia de los
progenitores daijos/ascon varios tipos de ER en edad pediatrica y adulta, en el proceso
del diagnostico, en la comunicacion de este por el profesional y su impacto en la vida
diaria (laboral, personal y familiar). Por su pattapbesArria etal. (2022)ealizaron una
revision de la literatura cualitativa sobre el impacto emocional en los pacientes y
familiares durantelg@roceso del diagnéstico y tras su confirmacién. Los autores refieren
gue 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 Ademd, Verberne etl. (2022)afiaden a su estudio la experiencia de los
progenitores de nifites con diversas ER (sindrome de ID monogénica, sindromes de
microdelecién, sindromes de sobrecrecimiento, trassataktejido conectivo, sindromes

de malformaciones congénitas y obesidad genética) en el diagndstico y su repercusion en
su vida personal, social y comunitarien este estudigse estudiarorl estigma social

percibido y el afrontamiento de la ER a tradéda fe y la religion.

Las familias también son un foco clave a estudio en las ERAégiladro egl.
(2022)estudiaron la experiencia de vivir con acidosis tubular renal distal, incluyendo la
perspectiva de los pacientes y los familiares, y como la enfermedad afectaba a la vida
diaria y la calidad de vida de la familia. Dentro de suspgextivas se incluian 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, mejoraurgtionamiento 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 ERardéao eal. (2021)exploraron la experiencia de los progenitores

de nifiogas con trastornos congénitos de la glicosilacion en el cuidado diario y su
implicacién en sus roles personales. La busqueda de apoyos asistenciales y sociales como
las asociacioes es un area llevada a estudio por los auf@asiao etl., 2021a) La
perspectiva del rol del cuidador de los padres y madresidgascon atrofia muscular

espinal fue estudiada pBrandt etal. (2022) En su estudio describen la sobrecarga por

los cuidados a la que se ven expuestos, asi como las necesidades que experimentan como

cuidadores.

Respeto a los estudios cualitativos realizados con los profesionales sanitarios,
Delaye et al.(2022) describieron como la escasez de informacion y tratamientos
disponibles para las ER hace que sea indispensable adoptdogmessanitario holistico
gue 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 profesionalggra describir yanalizar sus perspectivas respecto
al tratamiento y cuidado recibiq®egier etl., 2022; Walton eal., 2022) Regier et al.
(2022)estudiaroria experencia ddos pacienteda familia y los cuidadores de personas
con una ERsobreel tratamiento con terapia génicacibidoy el trato profesional
percibido. Por su parte\alton etal. (2022)describieron las diferentes perspectivas de
los profesionales, los familiares y las persam@sER, sobre la atencidn sanitaria general
recibida. Todos ellos coiiden en la necesidad de coordinacion entre todos los niveles
asistenciales, ademas de, en la inclusién en esa asistencia de los familiares, cuidadores y

las propias personas con una ER.

Otro fendmeno estudiado desde la perspectiva de los progenitoifesiescon
ER es la atencion sanitaria guiada por el modelo de atencion centrado en el paciente y la
familia. La globalidad de la familia y la atencién sanitaria dada a los/agiogegrando
a la familia, es uno de los aspectos que destacan los porge(Babac etl., 2018;
Fratantoni etl., 2022; lvarsson etl., 2021) Fratantoni etl. (2022)profundizaron en la
atencion sanitaria recibida por las madres y padres de/asftzn ER. Todos ellos

experimentaban una conexién humana y un compromiso a través de ese modelo de
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atencion implicando de forma actigalos progenitores y haciéndoles sentir cuidadores

eficaces.

6. JUSTIFICACION DE LA TESIS.

En la actualidad, se estan realizando estudios de metodologia cualitativa sobre la
perspectivade los progenitores de nifias con ER, sin embargo, no existen

investgacionesen el SPMD que describan:

- La perspectiva de las madres y padres de faddsmgnosticados.

- Los retos y las recompensas diarias experimentados por los progenitores
que cuidan a los hijos/as.

- Loselementogacilitadores 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
identificacion de la enfermedad y establecimiento del diagndstico

- Elimpactoen la vida familiar, social y profesional de los padres y madres
por el cuidado de los nifios/as.

- El trato y la asistencia recibida por los profesionales sanitarios que se

enfrentan a un nifio/a con el sindrome.

La presente tesis doctoral se ha centrado en intentar dar respuesta a las preguntas
anteriores a través de 3 estudios de investigacion. El primer e€atimaBravo etal.,
2023)se centra en describir como los padres y las madregodéasdiagnosticados 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 nifios/as. El segundo estud@®arciaBravo etal., 2022) explora la experiencia de
los progenitores con nifi@s diagnosticados con SPMD en relacion con el proceso de
diagnéstico, el tratamiento, la atencion médica y la discapacidad. Por ultimo, el tercer
estudio (GarciaBravo etal., 2022) describe la experiencia de los padres y madres de
nifogasdiagnosticados con SPMD en términos de interaccion con su entorno social, con

la pareja y el movimiento asociativo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. PREGUNTA DE INVESTIGACION .

En investigacion cualitativa, la pregunta de investigacion no pressrda
estructura de hipotesisLa investigacion cualitativa pueddesarrollarse sin el
establecimiento de una hipétesis previa, pero tomando como punto de partida una
pregunta que contribuya a centrar el est@@raun & Clarke, 2006)Se estableceran una
0 varias preguntas abiertas, que guiaran el disefio y estableceran los objetivos a cumplir
(Korstjiens & Moser, 2017; Tenny etl., 2022) Ademas,el fin de la investacion
cualitativa no es extrapolar los resultados o la generalizacion de los misnbosca
establecer relaciones causfacto, sino profundizar y comprender el fendmeno a estudio

2018)
Laspreguntas de investigaciormgue guian la presente tesis son:

¢ Como es la experiencia de lpadres y madregue tienen hijos/as con
diagnostico de BMD?

¢,Como fue el proceso del diagnostico de la enfermedad?

¢, Cudles son las barreras y facilitadores que presks@adres y madregara
cuidar en el dia a dia destijos/asconSPMD?

¢ Cudl es su perspectiva sobre la atencion méditangnejo de la discapacidad?

¢, Cual es su perspectiva respecto al consejo genético, el diagnoéstico precoz, y los

recursos publicos y privados para el manejo aémfarmedad?

¢, Comofue su interaccion y su relacion con su entorno saaetano (familia y

amigos)tras el diagnosticogY en su ontexto laboral)?
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2. OBJETIVO S.

2.1. Objetivo general

Describir y eplorar la experiencig la perspectiva des padres y madrague

tienenhijos/ascon el diagnéstico de SPMD.

2.2. Objetivos especificos

Objetivo 1:Describir y eplorarla experiencia de lgszadres y madreson nifiogas

diagnosticados con SPMD en relacila enfermedad y su trataemta

Objetivo 2:Describir y explorar la experiencia de [gedres y madreson nifiogas
diagnosticados con SPMD en relaciarios retos y las recompensas que conlleva el

cuidado diario de los nifos/as con SPMD.

Objetivo3: Describir y explorar la experiencia de lpadres y madreson nifogas

diagnosticados con SPMé&h relacion con el proceso de diagndstico.

Objetivo 4 Describir y explorar la experiencia de [usmdres y madreson nifogas

diagnosticados con SPMD en relacion con la atencién médica y la discapacidad.

Objetivo5: Describir y explorar la experiencia de [msdres y madrason nifogas
diagnosticados con SPMD en relacebla interaccién con su entorno soc{&miliar y
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1.1. Resumen dearticulol.

Objetivo: Los padresy madresde nifiogas con ER experimentan una gran
incertidumbre y emplean diferentes estrategias para cuidar dgamiasy hacer frente
a la enfermedad. El propdésito del presente estudio fue describir la perspectiva de los

progenitorexonhijos/asdiagnosticados d8PVD.

Métodos:Para realizar este estudio cualitativo descriptivo se utilizé un muestreo
intencional no probabilistico. Se entrevist6 a 32 pagreadresonhijos/ascon SPMD.
Las entrevistas en profundidad y las notas de campindestigadorse analizaron

mediante un analisis tematico inductivo.

Resultados:De los datos surgieron cuatro temas. "Comprender y aceptar la
enfermedad" descrxzomo vienlos padrey madresl diagndstico de su hijo y la falta
de informacion. El segundo tema, denominado "Vilidia a dia", poade manifiesto
las dificultades cotidianas a las que se enfreatacuidar de un niffa con SPND. El
tercer tema, "Expectativas frente a realidad”, se badas expectativas de los padres
sobre la paternidad y la realidad a la que se enfrentan. También se incluyen las
expectativas de futuro. Por altimo, "Dolor y felicidad" describe como los padres alternan
sentimientos de angustiasyfrimiento,pero tambié de alegria con lo que aprenden de

estas experiencias.

Conclusiones:Los profesionales de la salud pueden utilizar estos resultados para

apoyar a losadres y las madres
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1.2. Aportacion original delarticulo I.

Los resultados obtenidos dedaperiencia de los progenitores de nidsgon
SPMD puede ayudar a los profesionales de la salumbmprender el impacto de la

enfermedad eralvida diaria de la familia

Ademas)a descripcion que hacen sobre la entrada en el mundo de la discapacidad
y la pérdida de las expectativas de la maternidad/paterqidade ayudar a crear
protocolos de intervencion en salud mental para los progeniéores proceso de

basquedy obtenciordel diagndéstico

La lectura de la@xperiencia de los padres y taadres de nifios/asagnosticados
de SPMD puede ayudar a visibilizar el dia aggia viven yreducir el estigma social por

la presencia de los sintomas.

La descripcion que hacen los progenitores del impacto de la enfereredalds
las areas de stidapone de manifiesto la necesidad de implantar el modelo centrado en

la persona y la familian la atencion sanitaria.

Por ultimo, gracias a este articulo se puede dar visibilidad a la encrucijada
sentimental que viven los pa&dry madres. A pesar de las dificultadegylserva como

se busca una mirada positiacuidadade los niflo&s con SPMD.

1.3. Indicadores de calida@rticulo I.
Revista:Children
Indexadh en Web of Science.
JCR Science Edition 2021indice de impacto d2.835
Category:PEDIATRICS-SCIE. Rank 59/130 Percentil 55.0 Quartil 2.

ISSN:-/eISSN:2227-9067.
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Abstract: (1) Background: Parents of children with rare diseases experience great uncertainty and
employ different strategies to care for their children and cope with the disease. The purpose of
the present study was to describe the perspective of parents with children with Phelan McDermid
Syndrome (PMS). (2) Methods: A non-probabilistic purposeful sampling was used to perform this
qualitative descriptive study. Thirty-two parents with children with PMS were interviewed. In-depth
interviews and research field notes were analyzed using an inductive thematic analysis. (3) Results:
Four themes emerged from the data. “Understanding and accepting the disease” described how
parents experienced their child’s diagnosis and the lack of information. The second theme, called
“Living day by day”, highlighted the daily difficulties faced when caring for a child with PMS. The
third theme, “Expectations versus reality”, was based on the parents’ expectations of parenthood
and the reality they face. Expectations for the future are also included. Finally, “Pain and happiness”
describes how parents alternate feelings of distress and suffering but also joy with what they learn

from these experiences. (4) Conclusions: Health professionals can use these results to support parents.

Keywords: Phelan-Mcdermid Syndrome; Telomeric 22q13 Monosomy Syndrome; rare diseases;
parents; qualitative research

1. Introduction

Phelan-McDermid Syndrome (PMS), is caused by the loss of one or more nucleotides
in the DNA sequence near the end segment of chromosome 22 that disrupts the SHHANK3
gene and the synthesis of the SHANKS3 protein [1]. The alteration of this gene and of the
protein causes psychomotor delay, intellectual disability, the absence or severe delay of
speech and the presence of autistic traits [2,3]. In addition, it may be accompanied by
nonspecific dysmorphic features, behavioral problems, seizures/epilepsy, neuropsychiatric
decompensations (bipolar disorder or catatonia) and sleep or cardiac abnormalities [4,5].

PMS is thought to be underdiagnosed and its real incidence is unknown due to the
difficulty of diagnosis because it is not detected by conventional chromosomal analysis. It
is estimated that there are about 2000 people in the world with PMS, and it is considered a
rare disease [3,5]. Currently, there is no treatment for PMS. The therapeutic effort is focused
on support for families, the treatment of comorbidities such as behavioral problems, sleep
disturbances, sensory processing, seizures/epilepsy or respiratory problems [6,7] and the
management of limitations and associated disability [8,9].

Children 2023, 10, 73. https:/ /doi.org/10.3390/ children10010073 https:/ /www.mdpi.com /journal /children
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The experience of parents with children with PMS has never been described by a
qualitative study. Accordingly, the purpose of this study was to explore and describe the
experience of parents with children diagnosed with PMS regarding how they integrate
the disease into their daily life, expectations regarding the disease and treatment, and the
challenges and rewards involved in the daily care of children with PMS.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

A qualitative descriptive study was performed [10,11] according to the Standards for
Reporting Qualitative Research (SRQR) [12].

2.2. Participants, Context, and Sampling Strategies

The study included parents who were attending an association for families with PMS.
We adopted as inclusion criteria the following: parents and/or legal guardians whose
children were diagnosed with PMS by the pediatrician and/or the neurologist (confirmed
by genetic diagnosis) at the time of the study; and any variation of PMS (deletion or
mutation) could be included.

The sampling strategy used was the purposive sampling, considering the relevance to
the research question, not the clinical representativeness [10]. A minimum sample size of
30 participants was chosen as, according to the Turner-Bowker et al. proposal [13], 99.3% of
concepts, themes, and contents emerge with around 30 interviews [13].

2.3. Ethical Considerations

Ethical approval was provided by the University Rey Juan Carlos Ethical Committee
(code: 0810202017820). Prior to data collection, participants were asked for permission
and informed consent was obtained. The data obtained were anonymized and were not
available to anyone outside the research team.

2.4. Data Collection

Data were collected between November 2020 and February 2021. Data were collected
through in-depth interviews guided by a semi-structured question guide (Table 1). In
addition, researcher field notes were kept [14]. The investigators used prompts or probes:
(a) to encourage patients to elaborate further (Can you tell me more about that?), (b) to
encourage participants to keep talking (Have you experienced the same thing again?), (c) to
solve doubts (paraphrase some participant’s sentence), and (d) to demonstrated that they
have the researcher’s full attention (That’s very interesting, please tell me more).

Table 1. In-depth interviews’ question guide.

Areas to Be Investigated

Questions

Symptoms

Diagnosis

Treatment and care

[lhess

Impact on parents

When did you become aware of the onset of symptoms? Which are the most relevant to you? What
do these symptoms mean to you?

How was the process to get a diagnosis? What was the most relevant part of this process?
What treatment is your child currently receiving? What is the most relevant aspect to you? Does it
affect or limit your daily life? How?

Are there any side effects? What are your expectations for the treatment?

Do you perceive any barriers and facilitators to go through the recommended treatment?

Do you use any coping strategies to deal with the symptoms of the disease?

Can you describe the caregiving to your child? What are the barriers and /or facilitators of your
child caregiving?

What is your experience of living with Phelan McDermid Syndrome? Which is the most relevant
aspect for you? How does it affect your routine? What are your expectations about the syndrome and
its evolution?

How do you experience your child’s illness? What feelings and /or thoughts do you have? What is
most relevant?
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The Microsoft Teams platform (https:/ /www.microsoft.com /es-es/microsoft-teams/
log-in (accessed on 2 October 2022) was used to perform interviews using private video call.
CGB, RMMP and DPC conducted a total of 32 interviews. A total of 3205 min of interviews
were audio and video-recorded (average 100.16 + 18.2 min), with the previous oral consent
of each participant. Additionally, 32 field notes were collected by the researchers during
the semi-structured interviews. Field notes provide a rich source of information about the
participants” behaviors during their experience description, and researcher’s reflections
concerning methodological aspects of the data collection [14].

2.5. Data Analysis

An inductive thematic analysis was performed using the full verbatim transcription
of each of the interviews, and the researchers’ field notes [10,14]. The analysis consisted
of identifying the most descriptive content to obtain codes, and subsequently reduce and
identify the most common meaningful groups (categories). Groups of meaningful units
were formed (i.e., similar points or content that enabled the emergence of the topics that de-
scribed the study participants” experience) [10,14]. This process was performed separately
on the interviews and the researchers’ field notes. Additionally, double, and independent
coding was performed by CGB, DPC. Thereafter, the results of the analysis were obtained
after discussion, comparison and refinement consensus of both investigators [10,14]. In-
vestigators organized and shared their coding process was organized and shared by the
Excel program.

2.6. Rigor
Trustworthiness was controlled by the four techniques described in Table 2 [10,15].

Table 2. Criteria used to control trustworthiness.

Criteria Techniques Performed
Investigator triangulation: each interview was analyzed by two researchers. Team meetings were performed.
Credibilit Triangulation of data collection methods: semistructured interviews and researcher field notes were used.
Y Member-checking. All participants were asked to review their audio and/or video records to confirm their
perspective and no comments were added.
Transferability In-depth and detailed descriptions of the research process were performed.
Dependabilit Audits were applied by an external researcher on the research protocol (the methods applied and study
P Y design). Also, another external researcher checked the codification process.
Confirmability Investigator triangulation, member-checking, and data collection triangulation.

Researcher reflexivity was encouraged via the performance of reflexive reports.

3. Results

A total of thirty-two parents with a mean age of 43.38 years old (SD:6.85) were inter-
viewed, and 23 of them were women. The mean age of children with PMS was 11.66 years
(5D:9.79) and the mean age of the child at diagnosis was 7.04 years (SD:10.04) with a mean
evolution of the diagnosis of 4.62 years (SD:4.88). The clinical and demographic features of
each participant are shown in Table 3. The participants included in the present study were
one of the parents, except in cases E1-E2, E6-E7, and E15-E16, where both spouses from
the same family agreed to participate.

Four specific themes emerged: (a) understanding and accepting the disease; (b) living
day by day; (c) expectations versus reality; and (d) suffering and happiness. Below, some
of the participant’s narratives are directly cited to illustrated the emerging themes.
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Table 3. Sociodemoygraphic characteristics of each participant and clinical features their children,

N . Marital Age at Age of Child . .
Code Sex Age Status Diagnoﬁis (Years) wilhgl’MS (Years) Diagnosis
E1 Male 40 Married 3 12 Deletion
E2 Female 46 Married 3 12 Deletion
E3 Female 16 Married 3 16 Deletion
E4 Female 39 Married 1.5 3 Deletion
E5 Female 49 Divorced 0.9 20 Deletion
E6 Female 35 Married 0.5 3 Deletion
E7 Male 28 Married 0.5 3 Deletion
ES8 Female 54 Married 1 22 Deletion
Fy Female a8 Married 0.3 4 Deletion

E10 Female 39 Married 9 11 SHANK3S gene mutation
E11 Female 2 Divorced 3 9 Deletion
E12 Female &2 Divorced 24 26 Deletion
E13 Female 52 Married 16 18 Deletion
F14 Female 46 Married 6 9 SHANK? gene mutation
5 Female 33 Married 3 6 Deletion
El6 Male 39 Married 3 ¢} Deletion
E17 Female 34 Married 7 13 Deletion
E18 Male 42 Married 3 6 Deletion
E19 Female 44 Divorced 15 3 Deletion
E20 Female 38 Married 1 P Deletion
Ezl Female &0 Married 33 35 Deletion
E22 Male 40 Married 1.5 8 Deletion
E23 Male 52 Married 16 18 Deletion
E24 Male 33 Married 3 5 Deletion
E25 Female a8 Married K 5 Deletion
E26 Female 46 Married 7 10 Deletion
E27 Female 418 Divorced 39 40 Deletion
E28 Female 45 Diveorced 9 10 Deletion
E29 Female 40 Married 3 5 Deletion
E30 Male 43 Married 3 5 Deletion
31 Female 36 Married 35 5 Deletion
E32 Male 41 Divorced 4 S Deletion

3.1. Theme 1: Understanding and Accepting the Disense

This theme describes the parenls’ experiences of lhe appearance of Lhe firsl symptoms,
together with uncertainty, and the lack of information. The parents described how they
detected changes in their children that did not fit in with their expectations of development
or wilh what they had been lold. In somne cases, they recounted how Lhey did nel want to
notice the symptoms: “Suddenly there are things that den’t add up and as a new parent
you tell yourself that it’s nothing... you don’t want to see it... but there comes a time when
vou say to yourself ‘there’s something wrong here”.” (IP24).

The parents acknowledged [eeling unprepared for PMS, as something lhal does not
enter into their life plans, meaning that the possibility of any problem of this type was never
considered: “Tt’s something they never prepare you for... When you hecome pregnant, at
no time does this, this dependence, cross your mind and vour world crumbles. You think
of what could have been and isn't, and it breaks your soul ... ” (I’2). This experience is
considered “very hard” at first. Other parents emphasized the lack of information, with
feelings of uncertainty and difficulty in facing the unknown, especially regarding the future
care of their child: “The worst thing for me is the uncertainty that | don’t know how far
[my son] will be able to go or what will become of him.” (F7).

Parents described mood changes, and how thev stopped living their lives (e.g., pro-
tfessionally) to prioritize the care of their children: “You give up everything for your child.
And in the end, you don’t move [orward. Yes, il has meant sacrifices of lhings you wanted
to have done. llor example, my professional life.” (I'3).
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In addilion, many compare PMS to Down Syndrome, thus PMS does nol have physical
characteristics that can be identified with difficulties or having a disease: ~ ... this is not
Down Syndrome . .. it is nol somelhing thal people can see physically. Nor is il somelhing
that is known so that people can understand it.” (17213,

3.2, Themee 2: Living Day by Day

Parents experience day-to-day life as a constant adaptation where nathing can be
planned, hecause taking care of a child takes priorvity over any plan: “Before, we used to
plan everything and, in the end, we had a hard time when we couldn’t do it... you learn
to be more [lexible and il something has to be changed, we adapt and we do it.” (I’26).
The main focus is on the child with PMS, with the rest of the family taking a back seat:
“Tusl piclure i, Everything revolves around him, everylhing, Our priorily is not us, what's
important is him.” (1722).

Parents described how all resaurces {time and money) are allocated to the care and
management of children with PMS, which leads Lo difficulties in reconciling work and
maintaining relationships with their circle of friends, who gradually stop counting on them:
“Looyoeudon’t go oul as much... with so much therapy you don't have lime to go oul and
the little time you do have is spent taking care of her. In the end even your friends stop
calling you.” (P13}, They emphasized thal they continually had to face challenges, and Lhe
main struggle is having to explain themselves to peeple, espeeially in relation to the child’s
disruptive behavior, which others fail to understand: * ... When a child miskehaves in
a public place, the first thing people think about is the lack of atlenlion from Lhe parents.
Thev don't think there’s anvthing wrong with them... your normal day-to-day life is a
conlinuous strugyle... il's exhausling....” (F23).

Parents reported feeling like they are alwavs on alert as the child needs constant
atlenlion and this causes lhein constant stress and lension; “In the end il affects yvou, I, for
example, am a very light sleeper. | hear any noise and | think it’s her. I'm always alert,
and I don’t rest.” (I3}, Many parents described their day-to-day life as non-stop, “like a
locomoetive” that cannot stop hecause everything goes so fast and they don’t have time to
think or reflect: “You can't allow yourself to think, nor philosophize too much because
il vou do you would collapse... everylhing jusl comes down on you, there’s no time for
anything.” (P4).

3.3. Theme 3: Expectations versus Reality

This therme describes the parenls” expeclalions of building a family, of being parents,
including their understanding of normality, versus the real future that unfolds when you
have a child with PMS, The diagnosis of PMS meant a rupture in their life project and in
forming a family: “When we gol married we decided Lo have a child to build our family,
our project, and suddenly, the syndrome is there and all that preject goes down the drain.”
(P23). Many parenls recounled the expeclations and life plans they had when they became
pregnant and hefore the diagnosis of PMS. They described their plans for their children
such as the school they were going to altend, how Lhev were going lo play wilh them,
their professional future, and how the diagnosis of PMS erased and faded all their plans,
The parents acknowledged feelings of suffering when they compared themselves to other
children and parents: “T had always wanted [0 have a son to play soccer with him, 1o lake
him to watch soccer. Now I see my friends going with their children playing soccer and it's
impossible not lo compare yoursell will them, Thal’s what hurts me the mosl,” (F7), Some
fathers and mothers said that they live a different normality compared to other parents,
however, it is their normality because they have not experienced anything else: “For me
it's a different normality because it's our daily life, we haven't experienced anything else.
It may be different, but it's our normality ... ” (P'11).

In relation to the future, parents are met with a reality that does not allow them to
have many expectations. They expressed the anguish, frustration and uncertainty that
appears when they do nol know how [ar they will be able lo go and explained how Lheir
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expectations and hopes diminish day by day: “ ... we don’t have much expectation [of
a cure], we just hope we don’t make it worse...” (P22). Most parents reported that they
avoided thinking about the future because it is painful, and uncertain. They preferred to
live life day by day and plan only for the short to medium term in order to be happy: ...

We try not to think too much about the future. We learned to live in the present, because
if I think about the future, you can’t live, what will happen to him when he is older?”
(P6). Moreover, regarding their expectations about their own life they emphasized their
uncertainties regarding the future, of their own health, and whether they will have the
strength it takes to care for their child: “I am strong now, but as you age you get weaker,
and my son has more strength, and with the crises when he gets agitated... the day will
come when I won’t be able to take care of him. That worries me a lot.” (P8). In addition,
they spoke of the possibility of their children needing care when they (the parents) are
away. Most parents spoke of how siblings will have to take a leading role in caregiving:
“I think we are a team; she didn’t choose it either [another sibling] It's her brother, she’s
going to get involved, she’s going to be helpful and in the future, she’s going to take care of
him.” (P25).

3.4. Theme 4: Suffering and Happiness

During their daily lives, parents alternate between moments of suffering and moments
of great happiness. The parents spoke of very painful and sad moments, crying on a daily
basis. They spoke of “a pain that you carry inside” and that you must endure it in order to
understand it. Parents described a feeling of guilt for not having been able to prevent the
onset of the syndrome in their children, for thinking about what their lives could have been
like if their child died, for not knowing enough to help their children, for not being able to
give them all the resources and help they need, for not understanding them and sometimes
not being able to communicate, or for not recognizing the symptoms: “ ... T have gone
through a lot of guilt, but mostly because of thinking ugly things like how my life would
change if he had not passed the acute phase. That’s the hardest thing I've ever thought,
it’s very overpowering” (I’6). However, they reported feeling joy and happiness because
they are better people thanks to their children. Their children give them unconditional
love, have changed their perspective on life and have taught them not to judge people:
“Once my other son said something that really stuck with me. He told me that thanks to his
brother we were all better people, and he” s right. We always think about the bad things,
but there are good things too.” (P13).

4, Discussion
4.1. Understanding and Accepting the Disease

PMS is characterized by a wide variety of clinical presentations including challenging
behaviors, sleep disorders, autism spectrum disorder (ASD), or intellectual disability [1,16].
Previous studies of parents of children with rare diseases (RD) showed that is a challenging
and exhausting process. In addition, the studies described the need to understand the
specific needs of the children, the difficulties in caring for them and the concern for their
behavior [17,18]. Our participants experienced the disease as a constant challenge and
an extremely hard process for which they are unprepared, since they face an unknown
syndrome with a great variety of symptoms, and a lack of treatment. The lack of knowledge,
the lack of information about RD, and the difficulty in obtaining truthful information, are
aspects highlighted by parents in previous studies [17,19]. Further information is needed
to cope with day-to-day life and symptom management. Moreover, previous studies have
reported the lack of information that health professionals have about RD [20,21].

Previous studies on RD [19,21-23] showed how parents are tired and fatigued by the
daily struggle of caring for their children. In addition, they point out the great impact that
the disease has on their lives and that of the family, due to the psychological and economic
overload. Our participants show similar results, focusing all aspects of their lives on the
care of their children.
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The parents interviewed remarked that they often have to provide explanations for
their child’s disruptive behavior. Previous studies on the perspective of parents of children
with RD showed a lack of understanding of the pathology itself and of the children’s
disruptive behaviors [24-26]. The presence of physical signs of the disease may help to
understand the disruptive behaviors. Children with PMS may present with nonspecific
dysmorphic features such as large fingers, long eyelashes, and large ears, although these
features are not characteristic of the syndrome [1,26]. However, in Down Syndrome,
where the presence of physical traits is more marked, parents report the same lack of
understanding. They are confronted with comments from people on a daily basis as a result
of the child’s behavior [27]. Regardless of whether or not physical features are present,
Currie and Szabo [24] report that in the face of signs of RD and when complications become
visible to others, they feel a stigma from the rest of society that takes an emotional toll
on them.

4.2. Living Day by Day

Our results coincide with previous studies on the environment and daily care of
children with RD. These studies showed how parents must adapt a multitude of tasks due
to limitations in ADLs, become socially isolated, change their routines due to a lack of time,
increase economic expenses, focus the family’s efforts on caring for the child and present
difficulties in accessing medications [11,17,22,25]. Children with PMS have a high level of
dependency and require personal and environmental support for daily functioning [28,29].

The presence of behavioral problems and/or autistic traits in PMS appears most
frequently between childhood and adolescence [5,7,30]. Nayeri et al. [31] reflect the difficult
situations experienced by parents due to the misunderstanding that people display towards
the behaviors of their children with a RD. Thus, the generalized experience of the parents
of children with a diagnosis of RD, Down Syndrome, or ASD, shows a generalized lack of
understanding of others regarding their children’s disruptive behaviors [24-27]. As a result,
they report a constant struggle to avoid stigma and a lack of understanding by the public.
It involves mental and physical overexertion and exhaustion, as well as stress [24,32].
Bolbocean et al. [33] and Vogels et al. [34] state that the families of people with PMS are at
high risk of mental health problems such as depression, stress and /or anxiety associated
with the caregiving role.

One of the aspects highlighted by participants is the challenge of knowing all the
information related to the disease in order to provide the best possible care for their children.
Our parents recognize that, in addition to learning to be parents of children with disabilities,
they must learn to be experts on everything. Regardless of the type of RD, parents become
experts on the pathology and the care of the children and all their needs, which leads to a
considerable increase in roles [24,26,35].

4.3. Expectations versus Reality

The difficulty in recognizing the first symptoms and not accepting the existence of the
disease is an experience shared by parents of children with RD [35,36]. In children with
severe disabilities, parents experience a change in their role, accompanied by uncertainty,
followed by understanding [17,36]. In addition, previous studies [31,37] reported how the
construction of meaning about parenthood, the cultural and social expectations linked to the
meaning of what a family is, influences the expectations that parents consider “normal” for
their children and for themselves. Rare diseases shatter all the meanings and expectations
that parents had constructed about their child, the family, and their future [31,37]. Previous
studies [17,38] showed the uncertainty and fear that parents have about the future of their
children when they grow up. A frequent concern identified in previous studies is the death
and/or dependency (associated with old age) of the parents and their ability to continue
caring for their children [17,38]. Our participants also expressed concern for the future and
the need to leave everything prepared (resources, responsible person) so that their child’s
needs are covered, especially economic needs.
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Sometimes, parents compare their children with other healthy children, which is
especially painful for them. However, parents report that, after doing so, they regret these
comparisons, especially in the early stages of RD, as it is a very hard process for them and
causes great suffering [24].

4.4. Suffering and Happiness

Caring for your child is a very hard and painful process for parents, yet, at the same
time, it brings them great happiness. Parents with children with a RD described a great
psychological burden due to the unknown disease itself, and great difficulty handling daily
care. In addition, they experience stress, uncertainty, constant fatigue and/or limitations
in several personal areas [24,39]. Another aspect highlighted by parents of children with
PMS is the constant struggle they deal in all areas (health, education, institutions, etc.).
This is a common characteristic reflected in other qualitative studies on RD or children
with disabilities [22,23,39]. Nonetheless, parents of children with a RD describe that the
feelings they experience are like a roller coaster, they may cry while also feeling happy and
proud of their children [17,40]. Moreover, previous studies have shown the appearance of
feelings of guilt and suffering in the day-to-day life of the parents of children with a RD.
Awareness of the present and future limitations of children with a RD causes a situation
that they define as difficult and painful for the parents [24,31,36,41,42]. However, living
with a child with a RD shows them the positive and important things in life [24].

Comparing our results with other RD), a change in the perspective of parents with
children with a RD is described to the extent that their understanding of the disease
improves [18], they become aware of their children’s needs and care requirements [24],
they learn to manage the multiple symptoms of the RD, and their expectations are adapted
to the specific reality of each family [24,43]. Nonetheless, the future is a sensitive issue,
because parents express limited confidence that a drug or curative treatment for the disease
will be available for their children [43,44].

The authors of the present study believe that a key difference between parents with
children with PMS and/or RD, and parents with children with severe health problems, is
that families with PMS and/or RD are more vulnerable because: (a) PMS has no known
curative treatment [7,45]; (b) there are problems related to its diagnosis that result in a
diagnostic delay [46]; and (c) there are not enough resources in the health system for the
study of PMD and/or RD because they are a minority [2,45,46].

This study has limitations concerning generalizability, as results of a qualitative study
cannot be extrapolated to all parents and/or legal guardians who have children with
PMS. However, the impact of PMS on a parent’s routine and their management of the
disease, reported by our participants, may help and guide professionals to understand
and to assist parents. Moreover, the themes emerged may help describe and explore other
phenomena, such as the impact of rehabilitation therapies on children, and the learning and
self-care processes experienced by parents. Another limitation is that the questions asked
to the parents have not been selected in accordance with the child’s age (e.g., birth-3 years,
4-8 years, etc.), nor have they been asked at specific moments in time, such as immediately
after diagnosis. This could enable inquiries into the parents’ perspective on aspects such as
the increase or decrease of certain behaviors or other symptoms at different developmental
stages. In addition, future studies could include questions that would be useful for other
parents with children with other RD. For example, they could include: (a) What do you
wish you’d been told at the time you found out about the diagnosis? At any other earlier
stages? (b) Has more time since the diagnosis changed your expectations or outlook on
the disease? (c) What are the best resources you have encountered? Moreover, we only
registered the presence of deletion and SHANKS3 gene mutation on the children’s diagnoses
(Table 3). Aspects such as the deletion size could be useful in future qualitative research.
Some authors, such as Cammarata-Scalisi et al. [45], reported that it is directly correlated to
the disability [45] and it may influence the parental experience. In contrast, Ziats et al. [47]
suggested that there is a general lack of correlation between terminal deletion size and
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phenotype. Finally, it is important to consider the perspectives of the siblings for a more
comprehensive analysis of the impact of PMS.

5. Conclusions

The parents of children with PMS undergo a process of adaptation and acceptance
of their child’s rare disease, characterized by flexibility and living day by day, setting
short-term goals, and solving multiple daily difficulties. Our results show how the parents’
expectations of building “their ideal family” were shattered by the reality of the disease
and how their future and that of their child is full of uncertainty. However, despite the
pain, their child is a source of joy and happiness that has helped them to have a broader
and deeper perspective on life.

Our results can be used by health professionals to help and support parents. More-
over, programs integrating health and social interventions seems to be more appropriated
according to the experience of parents with children with PMS.
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