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Resumen

Introduccion: El Sindrome de Prader Willi (SPW) (ORPHA: 739; OMIM #176270) es una enfermedad
genética rara causada por falta de expresion de genes paternos en la regién 15q11-q13. Su prevalencia
oscila entre 1 caso por cada 10.000 a 50.000 habitantes y su incidencia alrededor de 1 afectado por cada
10.000-30.000 nacidos vivos. Sus manifestaciones clinicas son muy diversas y se hacen evidentes en
distintos momentos del desarrollo. El objetivo de este estudio es estimar la prevalencia e incidencia de
afectados por esta enfermedad en la Regidon de Murcia (RM) y conocer sus principales caracteristicas
demograficas, genéticas, clinicas, asi como el grado de discapacidad y dependencia reconocido.

Métodos: Se realiza un estudio descriptivo a partir de los datos del Sistema de Informacidn sobre
Enfermedades Raras de la Region de Murcia (SIERrm). La poblacién de estudio comprende las personas
registradas en el SIERrm con un diagnéstico confirmado de Sindrome de Prader Willi (cddigo 759.81 de
la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revisién Modificacion Clinica o cédigo Q87.1 de la
CIE10-ES) a 31 de diciembre del afio 2020. Se revisa la historia clinica electrénica de los pacientes para la
confirmacion del diagnéstico y completar la informacion de las variables de interés.

Resultados: El nimero de personas registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de
Sindrome de Prader Willi es de 22 (tasa de prevalencia de 1,46 casos por 100.000 habitantes), de los
cuales el 59,1% corresponden a mujeres. La edad media de todos los pacientes es de 19,4 afios y en el
momento de la deteccion de la enfermedad de 7,0 afios. Ademads, se diagnostica un nuevo caso de la
enfermedad por cada 27.445 nacidos vivos. Se obtuvo informacion genética del tipo de alteracién en el
50,0% de todos los estudiados (n=11), correspondiéndose el 81,8% de éstos a delecién paterna del
cromosoma 15y en el 18,2% a disomia uniparental materna. La manifestacion clinica registrada con mas
frecuencia fue la hiperfagia (63,6%), seguida de la hipotonia neonatal y el retraso global del desarrollo
con un 59,1% en ambos casos. Finalmente, el 95,5% de los casos analizados tienen reconocida la
situacion de discapacidad y el 90,9% la de dependencia.
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CIE9-MC: Clasificacién Internacional de Enfermedades 92 Revision Modificacién Clinica

CIE10-ES: Clasificacion Internacional de Enfermedades 102 Revisién, Modificacion Clinica. Edicidn Espafiola. 22 edicion
CREM: Centro Regional de Estadistica de Murcia

DE: Desviacién Estandar
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SPW: Sindrome de Prader Willi
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1. Introduccion

El Sindrome de Prader Willi (SPW) (ORPHA: 739; OMIM #176270) es una enfermedad rara de origen
genético ocasionada por la falta de expresiéon de genes paternos en la regién 15q11-q13*“. En la
mayoria de los casos la alteracion se produce de novo, siendo la delecidn paterna 15q11-q13 la causa
mas comun en el 65-75% de los casos. El segundo mecanismo etiolégico, presente en el 20-30% de
los pacientes, lo constituye la disomia uniparental materna, en el que ambos cromosomas 15
proceden de la madre. Por ultimo, los defectos de impronta (microdelecién o epimutacién) o
translocacién estan presentes en el resto de los casos (alrededor del 1-3%)¥3>15, Cabe sefialar que,
aunque la mayoria de los casos de esta enfermedad son esporadicos, existe un pequefo porcentaje
de casos familiares, generalmente asociados a defectos de impronta del padre!310.12,

Se estima que la prevalencia de este sindrome oscila entre 1 caso por cada 10.000-50.000 habitantes,
con unas 400.000 personas afectadas en el mundo. Respecto a su incidencia, se sitla alrededor de 1
caso por cada 10.000-30.000 nacidos vivos, sin diferencias entre sexos!#6-8:10,12,14,15

En cuanto a la clinica, el SPW constituye una enfermedad multisistémica por disfuncion del eje
hipotdlamo-hipofisario, siendo las manifestaciones variables segin la edad del paciente o historia
natural de la enfermedad®!®'’. La hipotonia es de las primeras manifestaciones, pudiendo estar
presente en el periodo prenatal y, junto con la presentacién fetal anémala, pueden asociar un mayor
riesgo de cesarea. También se ha descrito en esta etapa la existencia de polihidramnios, tamafio fetal
pequefio en relacidn con la edad gestacional, asi como prematuridad y parto postérmino®610-12.1415,
Posteriormente, en los primeros afios de vida se observa retraso del crecimiento por problemas de
succién y déficit de hormona del crecimiento (GH), pudiendo repercutir en una talla bajal410-1214.15,
En ocasiones, estos nifios también presentan rasgos faciales caracteristicos con dolicocefalia, ojos
almendrados, o labio superior delgado, asi como manos y pies pequefios, hipopigmentacion de piel y
cabello, e hipoplasia del esmalte dental'34101L1415 A partir de los dos afios de edad se desarrolla la
hiperfagia y ausencia de sensacién de saciedad, lo que puede conducir a obesidad, siendo a partir de
los 6 afios cuando el aumento de peso suele ser considerable, pudiendo llegar a niveles de obesidad
elevadosl'2'6'1°'12'14.

Entre las anomalias endocrinas asociadas, ademas de la talla baja por déficit de GH, se encuentra el
hipogonadismo con falta de desarrollo puberal, hipoplasia genital e infertilidad, hipotiroidismo, y en
raras ocasiones deficiencia de corticotropinal31%14 Otras alteraciones que se han descrito en estos
pacientes son escoliosis, trastornos oculares como estrabismo convergente y/o alto grado de miopia,
trastornos del suefio, convulsiones, o alto umbral del dolor, entre otros101%1415  Ademds, las
personas con SPW presentan retraso del desarrollo psicomotor, dificultades de aprendizaje,
discapacidad intelectual (en la mayor parte de los casos limite o leve a moderada), trastornos del
comportamiento (como impulsividad, rascado de la piel, rabietas, terquedad, comportamiento

manipulador, o caracteristicas obsesivas-compulsivas) y trastornos psiquiatricos!-367:10.12-15,

La edad al diagndstico es variable, ya que las manifestaciones clinicas del sindrome varian entre los
individuos y se hacen evidentes en diferentes momentos del desarrollo®*101617 parg obtener el
diagnodstico son fundamentales los criterios clinicos de consenso de Holm y cols (1993), adaptados
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posteriormente por Aygun y cols (2001)%1617, constituyendo este Ultimo un sistema de puntuacién
menos estricto'®. Ademads, ante la sospecha clinica se requiere de la realizacién de pruebas genéticas
moleculares para su confirmacién. La prueba de metilacién deberd complementarse, segun el caso,
con estudios de hibridacion fluorescente in situ (FISH) o Array-CGH (detecta si el mecanismo
etioldgico es por delecién) y/o de microsatélites (para conocer si la enfermedad es por disomia
uniparental)210.12,15,18-21,

El inicio terapéutico temprano mejora el desarrollo tanto fisico como mental. Debido al amplio
espectro clinico que presentan los pacientes, requiere del manejo por parte de un equipo
multidisciplinar que incluya genetistas, endocrindélogos, nutricionistas, oftalmélogos, fisioterapeutas,
traumatdlogos, psiquiatras, neurdlogos y psicologos, entre otros, con el objetivo de controlar el
aumento del peso, tratar las deficiencias hormonales y las comorbilidades asociadas, asi como
controlar los problemas de comportamiento®210:12.15.20,

Uno de los principales tratamientos es la hormona del crecimiento (GH), ya que su administracién de
forma precoz mejora el desarrollo cognitivo y el retraso del crecimiento, mientras que el suplemento
de hormonas sexuales estd indicada en caso de hipogonadismo¥%1911.20 Otros tratamientos incluyen
la correccion de los problemas oculares, correccién de la escoliosis, polisomnografias, antipsicoticos,
inhibidores de la recaptacidn de serotonina, topiromato, modafinil, metformina, y bifosfonatos si se
desarrolla osteoporosis, asi como logopedia y apoyo escolar que puedan precisar los afectados por la
enfermedad?10:12:20,22,

En cuanto al prondstico de estos pacientes, aunque se ha informado de un incremento de la
supervivencia, se estima una tasa de mortalidad del 3% por afio y una edad media de fallecimiento
entre los 20-40 afios®101223.24 No obstante, con un diagndstico temprano e intervenciones que
permitan un control de peso adecuado, la esperanza de vida puede aumentar
considerablementel'%1224 | 3 principal causa de muerte durante la edad infantil son las infecciones
respiratorias como consecuencia de la hipotonia grave, mientras que en la edad adulta, la mortalidad
esta relacionada con la obesidad, derivando en riesgo cardiovascular, diabetes o sindrome de
apnea/hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS)&10.23-25,

Este informe tiene como objetivo conocer la prevalencia e incidencia del SPW en la RM, asi como sus
principales caracteristicas demograficas, genéticas y clinicas, ademas de la discapacidad y la
dependencia reconocida, a partir de los datos del Sistema de Informacidn de Enfermedades Raras de
la Regién de Murcia (SIERrm).
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2. Metodologia

Fecha de estudio / fecha de prevalencia: 31/12/2020

Poblacion de estudio: Personas registradas en el SIERrm con un diagndstico confirmado de
Sindrome de Prader Willi (cédigo 759.81 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92
Revisiéon Modificacién Clinica -CIE9MC-, cédigo Q87.1 de la 102 revisién en Espaiol-CIE10-ES-, ORPHA
739, OMIM #176270, SNOMED 89392001), y cuya fecha de deteccion de la enfermedad sea igual o
anterior al 31 de diciembre del 2020.

Funcionamiento del SIERrm: Es un registro de base poblacional sobre enfermedades raras (ER) en
la RM. Entre sus objetivos esta estimar la magnitud de personas con alguna de estas enfermedades,
su distribucién espacio-temporal, asi como conocer el impacto que tienen en su calidad de vida.

Para la deteccion de casos sospechosos, el SIERrm cuenta con 50 fuentes de informacidn y un listado
de codigos de la CIES-MC (hasta el afio 2016) y su equivalencia de cddigos CIE10-ES (a partir del 1 de
enero de 2016). Las fuentes que aportan informacidn se recogen en el apartado de resultados.

Tras la incorporacién de los casos sospechosos, éstos se someten a un proceso de validacién a partir
de la revisién de la historia clinica electrénica del paciente, en el que la ER puede ser descartada o
confirmada. Para este informe, la revisién de la historia clinica permitié tanto la confirmacién del
diagndstico como completar algunas de las variables de andlisis.

Variables de andlisis: Sexo, edad (en el momento de la deteccién de la enfermedad y a 31 de
diciembre de 2020), pais de nacimiento, alteracion genética implicada, manifestaciones clinicas hasta
la fecha de prevalencia, porcentaje y grado de discapacidad y dependencia reconocida a la fecha de
estudio, y fuentes de informacidon que incorporan los casos. Para presentar la frecuencia de las
diferentes manifestaciones clinicas se emplearon aquellas recogidas en los criterios diagndsticos de
Holmy cols (1993)Y7y Aygun y cols (2001)?.

Discapacidad y dependencia: Consideramos discapacidad reconocida cuando la valoracién
efectuada alcanza un resultado igual o superior al 33%2%?7, diferenciando entre grado 3 (del 33% al
64%), grado 4 (entre el 65% y el 74%) y grado 5 (> al 75%). Para la dependencia, se considera
reconocida dicha situacion cuando el resultado de la valoracién es de grado 1 (dependencia
moderada), grado 2 (dependencia severa), o grado 3 (gran dependencia)?®.

Andlisis estadistico: Las diferencias de promedios de variables numéricas se evaltan con la prueba
U de Mann-Whitney, considerandose significativa una p<0.05. Para el calculo de las tasas de
prevalencia por 100.000 se ha utilizado la poblacién a 1 de enero de 2021 del Padrén Municipal de
Habitantes, eliminando los fallecidos antes de la fecha del estudio y para el célculo de la incidencia
las cifras de nacidos vivos durante el periodo 2001-2020 publicados por el Centro Regional de
Estadistica de Murcia (CREM)?°3°, Para los analisis se emplea el paquete estadistico SPSS version 25.0
(IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.).
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3. Resultados

3.1. Prevalencia e incidencia. Analisis por sexo y edad.

A 31 de diciembre del 2020, el nimero de personas registradas en el SIER con diagndstico
confirmado de SPW es de 28. De ellas, 5 han fallecido con una edad media a la defuncién de 24,4
afios y otra persona no reside en la Regién a fecha de prevalencia.

Por tanto, a fecha de estudio hay 22 personas vivas y residentes en la RM con esta enfermedad, lo
gue supone una tasa de 1,46 por cada 100.000 habitantes. Del total de casos analizados, el 59,1%
son mujeres y en el 95,5% de todos los casos el pais de nacimiento es Espafia (Tabla 1).

La media de edad de los afectados es de 19,4 afos, 18,8 en hombres y 19,9 afios en mujeres, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p=0,82). La edad media en el momento de la
deteccién de la enfermedad es de 7,0 afios (Tabla 1), 6,8 en hombres y 7,2 en mujeres sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0,76). Ademas, en mas de la mitad de los afectados la enfermedad
fue detectada antes de los 2 afios.

Tabla 1. Caracteristicas de las personas con diagndstico de Sindrome de Prader Willi.
Region de Murcia, 2020.

Mujeres Hombres Total

N de casos (%) 13 (59,1) 9 (40,9) 22 (100,0)
Tasa prevalencia* 1,72 1,19 1,46
Pais nacimiento Espafia (%) 13 (100,0) 8(88,8) 21 (95,5)
Edad (afios) a la deteccidn

Media = DE 7,2£12,3 6,818,4 7,0+£10,6

Mediana (25-75) 1,0 (0-13,0) 2,0 (0-15,0) 1,5 (0-13,0)
Edad (afios) a 31/12/2020

Media + DE 19,9+13,5 18,818,6 19,4+11,5

Mediana (25-75) 22,0 (6,0-33,0) 17,0 (12,0-27,0) 19,0 (11,5-30,2)

*Casos/100.000 habitantes .DE = Desviacidn estandar; 25-75=Percentil 25-75.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidn y Financiacion Sanitaria

De las personas estudiadas, 12 han nacido en los ultimos 20 afios (periodo 2001-2020). Esto supone
una incidencia de 3,64 casos por cada 100.000 recién nacidos vivos (Tabla 2), y un nuevo diagndstico
de SPW por cada 27.445 nacimientos.

Tabla 2. Personas con Sindrome de Prader Willi (nacidos enperiodo 2001-2020).
Numero de casos e incidencia segtin sexo. Regidon de Murcia.

Mujeres Hombres Total
N¢ de casos (%) 6 (50,0) 6 (50,0) 12 (100,0)
Incidencia por 100.000 nacidos vivos 3,76 3,53 3,64

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacién Sanitaria
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3.2. Antecedentes familiares e informacion genética.

No existe constancia de historia familiar de SPW en ninguna de las personas incluidas en el analisis.
Se obtuvo informacién genética en el 50,0% de los casos (n=11), siendo en el 81,8% de ellos la
delecién paterna el mecanismo etioldgico de la enfermedad y en el 18,2% restante la disomia
uniparental materna (Tabla 3).

Tabla 3. Alteracion genética en las personas con Sindrome de Prader Willi. Region de
Murcia, 2020.

. .. . % sobre total % sobre casos
Tipo de alteracion N2 pacientes . oa
de casos con informacion

Delecion paterna 9 40,9 81,8
Disomia uniparental materna 2 9,1 18,2
Otros (impronta, translocacion) 0 0,0 0,0
Sin informacion 11 50,0 -

Total 22 100,0 11 (100)

Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacién Sanitaria

3.3. Manifestaciones clinicas registradas mas frecuentes.

La tabla 4 muestra la frecuencia de las manifestaciones clinicas en nuestra poblacion de estudio
empleando los criterios diagndsticos mayores y menores de Holm y cols (1993).

Tal como se observa, en mas de la mitad de los pacientes se registrd hiperfagia (63,6%), hipotonia
neonatal (59,1%), retraso global del desarrollo (59,1%), problemas del comportamiento (50,0%), talla
baja (50,0%) y problemas oculares (50,0%) (Tabla 4).

Con una frecuencia menor se registro el hipogonadismo (45,5%), alteraciones del suefio/apnea del
suefio (40,9%) y defectos en el habla (31,8%). Entre las manifestaciones que se detectaron en menos
del 25,0% de los casos se situan los problemas en la alimentacidn en la infancia, la rapida ganancia
ponderal, las caracteristicas faciales, la saliva espesa o viscosa, los movimientos fetales reducidos, la
hipopigmentacién de la piel o cabello, las manos y/o pies pequefios, las manos estrechas y los
problemas de rascado (Tabla 4).

Otras manifestaciones que se observaron en estos pacientes y que no se incluyen en los criterios
diagndsticos mostrados son la escoliosis (27,3%) o las crisis epilépticas (13,6%).
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Tabla 4. Manifestaciones clinicas en las personas con Sindrome de Prader Willi segtin
criterios diagnosticos de Holm y cols. Regién de Murcia, 2020.

Tipo de criterio . . .. Poblacidn afectada
- Manifestaciones clinicas
diagnadstico N (%)
Hipotonia neonatal o infantil con succién pobre 13 (59,1)
Problemas de alimentacién en la infancia 4 (18,2)
Rapida ganancia ponderal (obesidad central si no se 3(13,6)
Criterios interviene) ’
mayores Facies caracteristica (3 0 mas de estos rasgos) 4 (18,2)
Hipogonadismo 10 (45,5)
Retraso global del desarrollo; discapacidad intelectual de
. 13 (59,1)
leve a moderado o problemas de aprendizaje
Hiperfagia, blusqueda de comida 14 (63,6)
Movimientos fetales reducidos 5(22,7)
Problemas del comportamiento caracteristicos 11 (50,0)
Alteraciones suefio o apnea 9 (40,9)
Talla baja para sus antecedentes genéticos a los 15 afios
. o 11 (50,0)
o (en ausencia de hormona de crecimiento)
Criterios Hipopigmentacion (piel y cabellos) en comparacién con la
menores s 2(9,1)
familia
Manos y/o pies pequefios (<percentil 25y 10, 2(9,1)
respectivamente) para su talla !
Manos estrechas 1(4,5)
Problemas oculares (miopia, estrabismo convergente) 11 (50,0)
Saliva espesa y viscosa 0(0,0)
Defectos en el habla 7 (31,8)
Rascado de la piel 4 (18,2)

Traducido y adaptado de Holm et al. (1993)17)

Para el diagndstico clinico empleando estos criterios se requieren 5 puntos en <3 afios (minimo 4 criterios mayores) y 8 puntos en

mayores de 3 afios (minimo 5 criterios mayores). Cada criterio mayor tiene un valor de 1 punto y cada criterio menor 5 puntos.
Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria

En la tabla 5 se muestran la frecuencia de las manifestaciones clinicas segun los criterios diagndsticos
de Aygun y cols (2001), los cuales varian segun la edad del paciente. En este caso, la hipotonia o
historia previa de hipotonia constaba en el 100,0% de los afectados entre 2 y 6 afios y el 67,0% de
aquellos entre 6y 12 afios a fecha de estudio. Por su parte, el retraso global del desarrollo figuraba
en el 25,0% de los pacientes entre 2 y 6 afios, ascendiendo al 67,0% en aquellos entre 6 y 12 afios, al
igual que la discapacidad intelectual de las personas a partir de los 13 afos (Tabla 5).

La hiperfagia con obesidad se observé en el 67,0% de aquellos entre 6 y 12 afios, ascendiendo al
93,3% en las personas de 13 o mds afios. En este ultimo grupo también existia informacién de
hipogonadismo y/o alteraciones del comportamiento en el 80,0% de ellos (Tabla 5).



Region de Murcia
Consejeria de Salud

Direccion General de Planificacion,
Investigacién, Farmacia y Atencién al Ciudadano

Tabla 5. Manifestaciones clinicas en las personas con Sindrome de Prader Willi segtin
criterios diagnodsticos de Aygun y cols. Regién de Murcia, 2020.

Edad a fech? de Manifestaciones clinicas :(;I::::I:I):
prevalencia N (%)
De 0 a 2 afios* Hipotonia con succién pobre -
Entre 2 y 6 afios Hipotonia con historia de succidn pobre 4 (100,0)
(n=4) Retraso global del desarrollo 1(25,0)
Historia de hipotonia con succidn pobre (la hipotonia puede 2 (67,0)
Entre 6 y 12 aios persistir)

(n=3) Retraso global del desarrollo 2 (67,0)
Hiperfagia con obesidad central si no se controla 2 (67,0)

Deterioro cognitivo, generalmente discapacidad intelectual leve 10 (67,0)

D?::alzsatilatgos Hiperfagia con obesidad central si no se controla 14 (93,3)
(n=15) Hipogonadismo hipotalamico y/o problemas de conducta tipicos B

(incluyendo berrinches y caracteristicas obsesivo-compulsivas)

Traducido y adaptado de Gunay-Aygun et al. (2001)(16)
*Ninguna persona en este grupo de edad a fecha de prevalencia
Fuente: Historia clinica electrénica y SIERrm. Servicio de Planificacidn y Financiacidn Sanitaria

3.4. Grado de discapacidad y dependencia reconocida.

Del total de casos estudiados, el 95,5% tienen reconocimiento oficial de discapacidad. De ellos, el
38,1% presentan un grado 3 (entre el 33-64%), el 42,9% un grado 4 (entre el 65-74%) y el 19,0% el
grado 5 o maximo de discapacidad (275%). Tal como muestra la figura 1, casi la totalidad de personas
con SPW tienen reconocido algln grado de discapacidad, siendo ligeramente superior el porcentaje
con grados mayores (4 y 5) en mujeres respecto a hombres, aunque éstos ultimos presentan mayor
proporcién de personas con grado 5 de discapacidad.

Figura 1. Porcentaje de personas con diagndstico de Sindrome de Prader Willi con

discapacidad reconocida y grado seguin sexo. Regidon de Murcia, 2020.

Mujeres (n =13) Hombres (n =9)

» 22,2%
58,3%

33,3%
8,3%

- - —

® Sin discapacidad reconocida Con discapacidad reconocida

M Grado 3 discapacidad = Grado 4 discapacidad  Grado 3 discapacidad

Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria.
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Respecto a la situacién de dependencia, el 90,9% disponen de reconocimiento oficial, dentro de los
cuales el 5,0% presenta un grado 1 o dependencia moderada, el 45,0% grado 2 o dependencia grave
y el 50,0% grado 3 o gran dependencia. En la figura 2 se observa que es algo mayor el porcentaje de
hombres con dependencia reconocida respecto a las mujeres, asi como la proporcién de ellos con
grados 2y 3.

Figura 2. Porcentaje de personas con diagndstico de Sindrome de Prader Willi
con dependencia reconocida y grado seguin sexo. Region de Murcia, 2020.

Mujeres (n =13) Hombres (n =9)
44,4%
o 45,5%
54,070 00,0%
45,5% 55,6%
B 5in dependencia reconocida # Con de pendencia reconocida
® Grado 1 dependencia = Grado 2 dependencia = Grado 3 dependencia
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacion y Financiacion Sanitaria.
C/ PINARES, 6 / 3* PL. 30001 MURCIA
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3.5. Fuentes de informacion.

Las principales fuentes que aportan informacién sobre Sindrome de Prader Willi se muestran en la
tabla 6. Hay que sefialar que un mismo caso puede ser notificado por varias fuentes (tabla 7), asi
como que existen otras que, aunque facilitan informacién de interés tales como el grado de
discapacidad o bien ayudan en la validacion (historia clinica electrénica), no incorporan casos
sospechosos al registro.

Tabla 6. Aportacidn de casos por fuentes de informacion. Regiéon de Murcia, 2020.

Fuente de informacion Numero de casos
Base de datos de Personas con Dependencia Region de Murcia (BDPD)* 20
Registro dispensacion de Hormona de crecimiento (HC) 16
Registro del Conjunto Minimo Basico de Datos Hospitalarios (CMBD) 15
Centro de Bioquimica y Genética Clinica (CBGC). HCUVA 13
Seccidn de Genética Médica (SGM). Servicio de Pediatria. HCUVA 10
Unidad de Neuropediatria. Hospital Virgen Arrixaca (HCUVA) 7
Registro de derivacion de pacientes a otras CCAA 2

No incorpora casos,

aporta discapacidad

No incorpora casos,
aporta informacion clinica

Base de datos de Personas con Discapacidad Region de Murcia

Historia clinica electrénica

*Incorpora casos y aporta informacion sobre dependencia reconocida.
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacidén y Financiacidn Sanitaria

El 95,5% de los casos se han aportado por mas de una fuente de informacidn, mientras que una de
las personas estudiadas se ha incorporado por una sola de ellas (tabla 7).
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Tabla 7. Aportacidén de casos por combinaciones de fuentes de informacidn.

N2 de fuentes
(N2 casos)
1
(1 caso)

2
(3 casos)

3
(5 casos)

4
(6 casos)

5
(5 casos)

6
(2 casos)

Regién de Murcia, 2020.

Nombre de la fuente de informacion (Fl)

Registro del Conjunto Minimo Basico de Datos Hospitalarios (CMBD)

BDPD y CMBD

BDPD, Registro dispensacién HC y CMBD
BDPD, CBGC y SGM

BDPD, Registro dispensacién HC y SGM
BDPD, Registro dispensacién HC, CBGC y SGM

BDPD, Registro dispensacion HC, CBGC y Unidad de Neuropediatria
HCUVA

BDPD, Registro dispensacion HC, CMBD y CBGC

Registro dispensacion HC, CMBD, SGM y Registro de derivacion de
pacientes a otras CCAA

BDPD, Registro dispensacién HC, CMBD, CBGC y Unidad de
Neuropediatria HCUVA

BDPD, Registro dispensacién HC, CMBD, SGM y Unidad de
Neuropediatria HCUVA

BDPD, Registro dispensacién HC, CMBD, CBGC y Registro de derivacion

de pacientes a otras CCAA

BDPD, Registro dispensacién HC, CMBD, CBGC, SGM y Unidad de
Neuropediatria HCUVA
Fuente: SIERrm. Servicio de Planificacién y Financiacion Sanitaria
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4. Discusion

Este informe tiene como finalidad ofrecer informacion sobre la situaciéon de SPW en la RM,
aportando una descripcidn de las principales caracteristicas y una aproximacion a la calidad de vida
de los afectados a partir de un registro de base poblacional como es el SIERrm.

A 31 de diciembre de 2020, la prevalencia de personas con la enfermedad fue de 1,46 por 100.000
habitantes, algo inferior a la referida en la literatura, que la situa alrededor de 2 casos por cada
100.000 personas*®!*, y dentro del rango informado por otros registros autonémicos de ER cuyas
cifras oscilan entre 0,26 y 2,9 por 100.0003.

Respecto a su incidencia, varios autores la situan en 1 afectado por cada 10.000 a 30.000
nacimientos!361%23-2532  compatible con nuestro dato de 1 nuevo diagndstico por cada 27.445
nacidos vivos. Ademas, segun la bibliografia no existe diferencia en la frecuencia segin sexo®1012,
algo que también se observé en este trabajo, ya que la prevalencia en mujeres fue cercana a la de
hombres y la incidencia muy similar entre ambos.

En cuanto a la edad media al diagndstico, fue algo superior a lo publicado en otros trabajos, aunque
la mediana, inferior a los 2 afios de edad, se encuentra préxima a lo descrito previamente®33,

Referente al tipo de alteracion genética, en el 50,0% de nuestra poblacion se disponia de esta
informacién, siendo el 81,8% de los casos por delecion paterna y el 18,2% por disomia uniparental
materna, compatible con lo reportado por otros autores?*516,

Por otro lado, las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la hiperfagia, la hipotonia neonatal
o el retraso global del desarrollo, aunque con valores inferiores a los aportados por otros estudios'®.
Estas diferencias fueron mayores para los problemas de alimentacion en la infancia, rapida ganancia
ponderal, facies caracteristica, hipopigmentacién, defectos en el habla y rascado. Por el contrario,
otras manifestaciones como el hipogonadismo, los trastornos oculares o las crisis epilépticas
mostraron valores semejantes a los publicados previamentel6:22:34,

Cabe tener en cuenta que algunas de las cifras presentadas pueden estar infraestimadas segun la
disponibilidad de dicha informacién en la historia clinica electrénica del paciente. Ademads, la
frecuencia de las diferentes manifestaciones varia segun aspectos como la edad, siendo ésta distinta
a fecha de prevalencia entre las personas incluidas en el andlisis.

Diversos estudios también han apuntado a las diferencias en la clinica segun la alteracion genética
subyacente de los afectados. Asi, en aquellos cuya enfermedad estd originada por una disomia
uniparental materna, son menos comunes las caracteristicas faciales, la hipopigmentacion, las
habilidades con los rompecabezas o los problemas de comportamiento, mientras que suelen
presentar mayor coeficiente intelectual y rasgos autistas o psicdoticos respecto de los afectados por
delecion paterna??3°*3, Sin embargo, en este trabajo no se pudo abordar este punto debido al
pequefio tamafo de la poblacién de estudio.
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Con respecto a la morbilidad, entre los factores que mas pueden comprometer la vida de estas
personas en la edad adulta se encuentra el sindrome metabdlico, registrado en 7 pacientes del
estudio (31,8%) cifra acorde con la bibliografia existente!®. Ademas, el IMC medio de los casos en los
que se disponia de esta informacidon fue de 36, muy similar a otros autores>'844, por lo que se debe
seguir trabajando en este aspecto para un mejor prondstico.

En relacién al tratamiento con GH, segun la informacién de las fuentes que aportaron los casos, se
prescribié en 16 de ellos (72,7%), siendo importante para el desarrollo cognitivo como de la talla en
la vida adulta de los afectados®>1>1®, Entre las causas que podemos encontrar en aquellos pacientes
en los que no se administré puede figurar un desarrollo adecuado o la interrupcién del tratamiento
por problemas como SAHOS o escoliosis severa®®. De acuerdo con lo anterior, el tratamiento de GH
debe iniciarse, en caso necesario, de manera precoz y previa realizacion de polisomnografia®® por lo
que el diagndstico precoz de la patologia es fundamental?>1>16:18,

Por ultimo, cdmo influye la enfermedad en la calidad de vida en las personas con SPW fue también
uno de los objetivos de este trabajo. Existen otras publicaciones que han empleado cuestionarios
genéricos como el EQ-5D-5L, EQ-5D-Y o PedsQL*>%, En este trabajo no se han utilizado instrumentos
para medir la calidad de vida, sino que se ha realizado una aproximacion a ésta a través del grado de
discapacidad y dependencia reconocido. De hecho, otros informes han reportado que las personas
con ER y mayores grados de discapacidad y dependencia presentan valores mads bajos de calidad de
vida“®.

Entre los resultados obtenidos, el 95,5% de los pacientes tienen reconocimiento oficial de
discapacidad, cifra muy superior al 6,9% para la poblacién general a nivel nacional, o el 10,6% en el
total de la regién en la Ultima fecha para la que se dispone de datos®’. De igual manera, la cifra de
dependencia reconocida en este informe (90,9%), estd muy por encima de la dependencia que
encontramos tanto a nivel nacional como a nivel regional, alrededor del 2% en ambos casos?”.
Ademas, se observaron ligeras diferencias del grado reconocido segln sexo. No obstante, conviene
interpretar estos datos con cautela por aspectos como el reducido tamafo de la poblacién estudiada
o que la evolucion de la enfermedad es diferente entre los pacientes a fecha de prevalencia.

No obstante, la informacién obtenida anteriormente pone de relieve lo descrito por diferentes
autores sobre como la calidad de vida se encuentra fuertemente afectada por este sindrome, tanto
en los pacientes como en las personas de su entorno. Por tanto, es importante un abordaje amplio
de estos casos que incluya los aspectos fisicos y cognitivos de estas personas, como también los
psicolégicos y sociales de ellos como de sus familiares.

12
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