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RESUMEN

FUNDAMENTOS // El Sindrome de Wolf-Hirschhorn es una enfermedad poco frecuente de origen genético causada por la delecién
del extremo distal del cromosoma 4, que incluye preferentemente la region pl6.3. Los objetivos de este trabajo fueron determinar la
prevalencia de la enfermedad en la poblacwom espafiola, asi como establecer la distribucion geogrdfica del sindrome a lo largo de la
geografia nacional, dilucidando el rango de edad en el que existfan mas pacientes afectados.

METODOS // Para la investigacion se reclutaron 80 pacientes d\a?nost\cados con ¢l sindrome en el periodo 2013-2021, en todo el
territorio espafiol, gracias a los acuerdos con la Asociacién Espafiola de Sindrome Wolf-Hirschhorn (AESWH). La informacidn clinica
de los pacientes se obtuvo mediante dos cuestionarios estandarizados que fueron cumplimentados por médicos de referencia y
los padres, siendo completados y corroborados con los distintos informes médicos de cada paciente y, al menos, una entrevis-
ta una entrevista a los padres. La caracterizacion molecular de la enfermedad se realizd mediante el uso de microarrays de SNP
(del inglés, single nucleotide polymorphism) (CytoSNP 850K, lllumina). Los datos se trataron estadisiticamente utilizando los softwares
Microsoft Excel (Microsoft Corporation) y SPSS (IBM), mediante las comparaciones entre dos grupos s con la prueba t de Student
(para variables continuas) o con pruebas de Chi cuadrado (para las categdricas). Para mas de dos grupos se realizé andlisis ANOVA
(sequido de las pruebas post hoc de Bonferroni o T3-Dunnett) para variables continuas y pruebas z entre proporciones de columna
para variables categdricas.

RESULTADOS // En Espafia (hasta 2021) estdn diagnosticadas ochenta personas con este sindrome, estimandose su prevalencia en
1,69x10* por cada 10.000 habitantes y/o 1/172.904 por cada recién nacido vivo. En este trabajo se constatd la existencia de importantes
d|ferencwas de prevalencia entre las comunidades auténomas de nuestro pais. La comunidad con mds pacientes diagnosticados fue
Madrid, aunque la mayor prevalencia se observd en Asturias. Se establecieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
Sexoy {a enfermedad (proporcion de mujeres sobre varones de 2:1), asf como se estableci6 la edad media al diagndstico en 7,20 afios.

CONCLUSIONES // La prevalencia de este sindrome en Espafia se estima muy por debajo de la prevalencia que se maneja en los
textos cientificos (1 por cada 50.000 recién nacidos). Adicionalmente, hemos determinado que esta prevalencia muestra grandes dife-
rencias geograficas, lo que nos permite afirmar que este sindrome podria encontrarse infra-diagnosticado en nuestro pafs. La mayor
parte de |os pacientes incluidos en esta cohorte se encuentran en edad pedidtrica. No se ha podido corroborar que la mortalidad
en este sindrome, en nuestra poblacion, ocurra preferentemente durante los dos primeros afios de vida, como se venia afirmando.

PALABRAS CLAVE // Sindrome Wolf-Hirschhorn; Prevalencia; Sexo; Edad; Distribucion geogréfica.

ABSTRACT

BACKGROUND // Wolf-Hirschhorn syndrome is a rare disease of genetic origin caused by the deletion of the distal end of chromo-
some 4, including at least the region p16.3. The objectives of this work were to determine the prevalence of the disease in the Spanish
population, as well as to establish the geographical distribution of the syndrome throughout the Spanish geography, elucidating the
age range in which there are more patients.

METHODS // Patients diagnosed with the disease for nine years (2013-2021) throughout the Spanish territory were recruited for the
research, thanks to agreements with the Spanish Association of Wolf-Hirschhorn Syndrome (AESWH). The clinical information of the
patients was obtained from referring physicians using two standardized questionnaires completed with data from medical reports and
the parent interview. The molecular characterization of the disease was made using SNP (single nucleotide polymorphism) microarrays
(cytoSNPB50K, lllumina, USA). The data were statistically processed using Microsoft Excel (Microsoft Corporation) and SPSS (IBM) software,
using comparisons between two groups s with Student’s t-test (for continuous variables) or with Chi-square tests (for cateqgorical ones).
For more than two groups, ANOVA analyses were performed (followed by Bonferroni or T3-Dunnett post hoc tests) for continuous varia-
bles and z-tests between column proportions for categorical variables.

RESULTS // In Spain (until 2021) e\%hty people are diagnosed with this syndrome, est\matm? its prevalence at 1.69x10* per 10,000
inhabitants and / or 1/172,904 for each live newborn. This paper remarks the existence of important differences in prevalence between
the different regions in Spain. The region with the most diagnosed patients was Madrid, although the highest prevalence was obser-
ved in Asturias. Significant differences have been established in terms of sex and disease (ratio of women to men of 21), and the mean
age at diagnosis has been established at 7.20 years.

CONCLUSIONS // The prevalence of this syndrome in Spain has been estimated well below the prevalence that is handled in scien-
tific texts (1/50,000 newborns). In addition, we have determined that this prevalence shows large geographical differences, which
allows us to affirm that this syndrome could be under-diagnosed in our country. Most of the patients included in this cohort are of
paediatric age. It has not been possible to corroborate that mortality in this syndrome, in our population, occurs preferably during
the first two years of life, as has been claimed.

KEYWORDS // Wolf-Hirschhorn syndrome; Prevalence; Sex; Age; Geographical distribution.
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INTRODUCCION

T

EL SINDROME DE WOLF-HIRSCHHORN (SWH
[OMIM: 194190; CIE-10: Q93.3; CIE-11: LD44.41;
ORPHA: 280; MedDRA: 10050361]) esta cau-
sado por la delecién de genes contiguos del
brazo corto del cromosoma 4, incluyendo al
menos la regidon 4p16.3, y se caracteriza por
una apariencia facial caracteristica denomi-
nada perfil del casco guerrero griego, retraso
en el crecimiento y desarrollo (incluso a nivel
prenatal), discapacidad intelectual, microcefa-
lia, hipotonia y crisis epilépticas de diferentes
tipos (1-3). La enfermedad tiene una prevalencia
estimada de 1 por cada 50.000 nacidos. E1 SWH
se da con mayor frecuencia en mujeres que en
varones (2:1). En la mayoria de los casos, la alte-
racion genética es el resultado de una pérdida
no heredada, pero existen también algunas
formas hereditarias debidas a translocaciones
cromosOmicas familiares y reordenamientos
en forma de anillo en el cromosoma 4. En este
aspecto, la nueva tecnologia de microarrays ha
permitido el establecimiento de los tamafios en
las deleciones en la regi6on candidata de SWH
(WHSCR, del inglés Wolf-Hirschhorn Syndrome
critical region), en comparacion con la hibri-
dacion fluorescente in situ (FISH) o el analisis
citogenético convencional, asi como determi-
nar otros reordenamientos gendmicos cripti-
cos(4). Asi, hasta hace poco se pensaba que las
translocaciones no equilibradas representaban
s6lo un 15% de los casos de SWH, mientras que
los dltimos estudios empleando microarrays
sugieren que este porcentaje alcanza el 40%-
45%13,4,5). El tamano de la delecién puede
variar considerablemente entre 700Kb-35Mb,
e incluye una regiéon principal responsable
de la enfermedad que implica al gen WSHC1
(NSD2)(3,4). La enfermedad se caracteriza por
una variedad de caracteristicas clinicas con
diferentes grados de severidad en la afecta-
cién y que implican a distintos 6rganos, siendo
el mas afectado el sistema nervioso. Algunas
de las alteraciones mas frecuentes son retraso
del desarrollo y del lenguaje, hipotonia, dis-
morfias faciales (frente prominente, microgna-
tia, epicanto, hipertelorismo, etc.) y corporales

(cifosis, escoliosis), alteraciones del aparato
digestivo, defectos renales y genitourinarios,
ademas de otros defectos cardiacos congéni-
tos, asi como diferentes tipos y grados de con-
vulsiones en mas del 95% de los casos. Estas
convulsiones suelen aparecer durante los pri-
meros meses de vida y los cuatro afios, siendo
la fiebre el mayor, pero no el Ginico, efecto des-
encadenante en la mayoria de los casos(2,3,4).
Una gran parte de estos pacientes con convul-
siones muestran lo que conocemos como esta-
tus epiléptico, habiéndose observado que son
los nifios con mayor ntimero de estos estatus
los que peor grado de neurodesarrollo pre-
sentan(6). En muchos de nuestros casos, asi
como en otros, estas convulsiones de detienen
a medida que avanza el desarrollo madurativo
de los ninos (4). También se observan con asi-
duidad alteraciones oftalmolégicas, auditivas
y dentales (2,3,7).

El diagnostico se basa generalmente en
aspectos clinicos y se confirma mediante ana-
lisis genético clasico y/o molecular. Existe la
posibilidad de diagnéstico prenatal no inva-
sivo (NIPT), asi como invasivo mediante el
analisis citogénetico/molecular tras amnio-
centesis o biopsia corial. Sefalar que en base
a nuestra experiencia y la de otros colegas
estimamos que este sindrome esta infradiag-
nosticado en Espaia.

No existe un tratamiento médico especifico
para este sindrome, si bien son recomenda-
bles, por sus resultados contrastados, la fisio-
terapia, la terapia ocupacional y la logopedia
desde una edad temprana. Adicionalmente,
se requiere un seguimiento regular por parte
de diferentes especialistas, que debe incluir
un manejo multidisciplinar de atencién tem-
prana, el tratamiento de la epilepsia, aspectos
nutricionales, cardioldégicos, nefrourolégicos,
asi como neurosensoriales. No existen gran-
des datos sobre la esperanza de vida en estos
pacientes (si bien hay pacientes con mas de 60
afos en EE. UU.)(8,10) ni trabajos longitudina-
les que nos ayuden a monitorizar adecuada-
mente a estos pacientes.



Los objetivos que se plantearon en esta
investigacion fueron:

I) Estimar la prevalencia del SWH en la
poblacién espafiola y, eventualmente, su
incidencia anual.

II) Describir la distribucién geografica del
sindrome entre las distintas comunidades
auténomas.

III) Describir el rango de edad en el que exis-
tian mas pacientes y estudiar la relacion
de ésta en funcion del sexo.

IV) Describir la edad media al diagnostico en
este sindrome en Espaiia.

SUJETOS Y METODOS

T

Poblacion. La poblacion espafiola de pacien-
tes con sindrome Wolf-Hirschhorn estudiada
fue reclutada durante los Gltimos nueve afnos
(2013-2021) por el Instituto de Genética Médica
y Molecular (INGEMM). Para la recogida y tra-
tamiento de los datos, previamente se firma-
ron dos convenios de colaboracién entre la
Asociaciéon Espafiola de Sindrome Wolf-Hirs-
chhorn (AESWH) y el INGEMM-FIBHULP (Idi-
Paz). Los familiares de los pacientes diag-
nosticados fueron informados del estudio y
firmaron un documento de consentimiento
informado. La investigacion fue desarrollada
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y
fue aprobada por el Comité de Etica del Hos-
pital Universitario la Paz (PI: 2734-1y II. HULP,
Madrid, Espaiia). La informacién clinica de
los pacientes se obtuvo de los médicos de refe-
rencia y de ambos padres, mediante dos cues-
tionarios estandarizados (validados por un
genetista y una neuropediatra, expertos en el
sindrome), siendo completados con datos de
los informes médicos y, al menos, una entre-
vista personal y/o telefonica con los padres.
Referente a los criterios de inclusién/exclu-
sion, en el estudio quedaron limitados exclu-
sivamente a la existencia o no de estudios
genéticos que verificaran el diagnoéstico cli-

nico de SWH. Obviamente, aquellos pacientes
sin ningln tipo de estudio genético o aquellos
en los que no se podia verificar su diagnos-
tico mediante este tipo de analisis quedaron
excluidos del analisis.

Diagnostico Genético. La caracterizacion mole-
cular final de la enfermedad se realizd utili-
zando el microarrays de SNPs (CytoSNP850k,
Illumina, EE. UU.). Los datos de imagen de
SNP-arrays se analizaron utilizando la herra-
mienta Chromosome Viewer contenida en el
paquete Genome Studio (Illumina, EE. UU.). En
Chromosome Viewer, las puntuaciones de asig-
nacién en cada gen menor de 0,15, en cualquier
locus se consideraron sin asignacion. Ademas,
se aplico el analisis de frecuencia de alelos para
todos los SNPs. En numerosos casos (>80%) las
variantes en niimero de copias (CNV, del inglés
Copy number variation) se verificaron mediante
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification) Pog6 (MRC-Holland, Paises
Bajos). Los analisis de datos se realizaron de
acuerdo con los protocolos suministrados por
los proveedores, los cuales definen las sefiales
relativas de la sonda dividiendo cada area de
pico medida por la suma de todas las areas de
pico de las sondas de control de esa muestra.
La relacion relativa del area de sonda de cada
pico se compar6 con una muestra de control
de ADN (Promega, Reino Unido), utilizando
Coffalysser.net (MRC-Holland, Paises Bajos).
Adicionalmente, muchos de los casos también
disponian de un estudio citogenético o FISH
(Hibridacion fluorescente in situ) previos.

Andlisis de los datos. Los andlisis estadis-
ticos se realizaron con los softwares Micro-
soft Excel (Microsoft Corporation, EE. UU.) y
SPSS version 25 (IBM Corporation, EE. UU.).
El andlisis descriptivo incluy6 las medias+DE
para variables continuas y tablas de frecuen-
cia para variables categoricas. Las variables
categoricas se tomaron de nuestros dos cues-
tionarios extraidos de las historias clinicas
y se expresaron como 1 (condicion presente
en algiin momento) o como O (condicién no

presente en ningin momento). Las compa-
>
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raciones entre dos grupos se realizaron con
la prueba t de Student (para variables conti-
nuas) o con pruebas de Chi cuadrado (para las
categoéricas). Para mas de dos grupos se rea-
lizaron ANOVA (seguido de las pruebas post
hoc de Bonferroni o T3-Dunnett) para varia-
bles continuas y pruebas z entre proporcio-
nes de columna para variables categoricas.
Se considerd que un valor de p inferior a 0,05
indicaba una diferencia estadisticamente sig-
nificativa. Las variables estudiadas fueron:
namero de pacientes; edad; sexo; comunidad
auténoma en la que vivian; tener que dejar el
trabajo por dedicarse en exclusiva al cuidado
del paciente; sospecha de los padres que algo
no iba bien previa a su diagnostico; niimero
de farmacos antiepilépticos suministrados de
manera total; nimero de farmacos antiepilép-
ticos suministrados de manera simultanea;
nimero de episodios de estatus epiléptico; y
edad al diagnostico.

El analisis de los datos se realiz6 a finales
de 2021. Para analizar el nimero de pacientes
se registr0 la frecuencia absoluta anual (2009-
2021) y se compar6 el nimero de pacientes
nuevos registrados durante un periodo de
doce meses (incidencia). Para la determina-
cion de la distribuciéon geografica de la enfer-
medad se analizaron las frecuencias abso-
lutas en cada una de las comunidades aut6-
nomas de los pacientes reclutados al final de
2021. Para establecer el porcentaje, en cuanto
a prevalencia se referia, se contrastaron los
datos obtenidos con los habitantes de cada
area segin las cifras publicadas por el Insti-
tuto Nacional de Estadistica (INE). Los datos
de sexo, edad y edad al diagnoéstico de cada
uno de los pacientes se recopilaron a través de
una encuesta cumplimentada por sus fami-
liares. Para el estudio de la relacién enferme-
dad-sexo se codifico la variable sexo (0: mas-
culino/1: femenino) y para la edad se agru-
paron los afios en intervalos de cinco afios
(hasta los 35 afios).

La incidencia minima de nacimientos se
estim6 a partir del namero de casos de SWH

nacidos durante el periodo comprendido
entre los afios 1990 y 2021 (afios de los que
teniamos registro de nacimientos de pacien-
tes con este sindrome) y el niimero total de
nacidos vivos en Espafa durante este periodo
(segiin el INE).

RESULTADOS

T

Prevalencia de la enfermedad en Espaina. Para
realizar este estudio reclutamos en Espafa a
ochenta personas con un diagnostico con-
firmado de SWH. Teniendo en cuenta que la
poblacién espafiola, en el momento del tra-
bajo, era de 47.326.687 (fuente: INE, 2021)
habitantes, la prevalencia de la enferme-
dad en el pais era pues de 1,69x10™ por cada
10.000 habitantes. La incidencia anual de
reclutamiento del SWH se establecid en 5-15
casos/ano durante los primeros afos, fijan-
dose en 5 casos/ano en periodos intermedios
del reclutamiento. Hasta finales de 2021, pode-
mos establecer su incidencia anual entre 3-4
casos/ano [Ficura 1]. Por otro lado, se estable-
ci6 que la prevalencia/recién nacido vivo era
de 1 por cada 172.904 nacimientos. Ademas,
obtuvimos el estatus (vivo o muerto) en los
80 casos reclutados, entre los cuales 77 casos
nacieron vivos y los 3 restantes eran parte del
procedimiento de diagnéstico prenatal, en los
que los padres procedieron a la interrupcion
voluntaria de la gestacion. La Fieura 2 muestra
los datos de la cohorte de casos nacidos vivos
en intervalos de tres afios (en azul). Dado que
el SWH es una condicién relativamente poco
frecuente, y varia de un afo a otro, utiliza-
mos periodos de tres afios en los que constata-
mos que su frecuencia habia aumentado con
el tiempo, alcanzando unos picos de 11, 16 y 12
casos nacidos entre los aflos 2002-2004, 2008-
2010y 2013-15, respectivamente.

Cuando se compard el nimero de casos
nacidos (Fieura 2 en azul) con el niimero de
diagnosticos realizados (Ficura 2, en naranja)
se observd una tendencia hacia un ntmero
creciente de diagnoésticos realizados, tanto
retrospectivamente como poco después del



Figura 1 RFE
Evolucién del reclutamiento de pacientes con sindrome Wolf-Hirschhorn. Periodo 2013-2021. SO

2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

4 4 4 4 >
MLPA/FISH CMA en Acuerdos
o cariotipo rutina en el AESWH/INGEMM

INGEMM Lab

Notas: CMA, chromosomal microarray; MLPA, Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification; FISH, Fluorescent in situ Hybridization;
AESWH, Asociacion Espafiola de sindrome de Wolf-Hirschhorn.

Figura 2
Distribucion anual de los nacimientos/diagnosticados de pacientes con sindrome Wolf-Hirschhorn.
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nacimiento, a partir de la segunda década de
este siglo (en concreto a partir de 2013). Esto se
debe entre a otras cosas a los acuerdos con la
AESWH y a las mejoras en la resolucion de téc-
nicas moleculares, como los microarrays en la
practica rutinaria, asi como creemos que por
una mayor conciencia del fenotipo de este sin-
drome por parte de los profesionales.

Distribucion geografica. La Fieura 3 mues-
tra como se distribuian los pacientes en todo
el territorio espafiol. Madrid es la comuni-
dad auténoma que mas pacientes presentaba
(21/80; 26,25%), seguida por Andalucia (13/80;
16,25%), Cataluna (8/80; 10%), Comunidad
Valenciana (6/80; 7,5%), Asturias (6/80; 7,5%),
Galicia (5/80; 6,25%), Castilla Leon (4/80; 5%),
Murcia, Castilla-La Mancha y Extremadura
(3/80; 3,75%), Aragdn, Canarias, Extremadura
y Pais Vasco (2/80; 2,5%), Cantabria y Balea-
res (1/80; 1,25%). En Navarra, La Rioja, Ceuta
y Melilla, parece que no existian personas
diagnosticadas con este sindrome [Fiura 3]
en el momento de escribir este trabajo. Si se
considera la poblaciéon de cada una de las
comunidades autébnomas, la prevalencia de la
enfermedad en cada una de ellas fue signifi-
cativamente mas baja de la esperada [Tasta 1],
acorde a los estudios reportados en la litera-
tura cientifica (véase https://www.orpha.net;
https://omim.org) (1,2,10).

Relaciéon enfermedad-edad. En Espafa, el
rango de edad de los pacientes evaluados con
SWH en este estudio variaba desde el naci-
miento hasta los 34 afos con una media de
edad de 7,20 afios y una mediana de 5 afos,
respectivamente, siendo entre el nacimiento y
los 10 afos dénde mas pacientes fueron eva-
luados (65/80; 81,25%). Adicionalmente, los
adultos (por encima de los 18 afios) evalua-
dos se establecieron en mucho menor niimero
(8/80; 10%) [Ficura 41.

Prevalencia por sexo. Analizando la prevalen-
cia por sexo en Espana se registré que existia
un nimero de mujeres que doblaba al nimero
de hombres afectados por este sindrome

(27 hombres por 53 mujeres), un dato que era
estadisticamente significativo entre ambos
sexos (prueba t-de Student; p<o0,001). Por eda-
des y sexo, la media de edad de los pacientes
varones era de 5,95t4,97 anos y la de las muje-
res de 7,8+8,06 afios (prueba t-de Student;
p=0,23), no estableciéndose la existencia de
diferencias estadisticamente significativas.

Edad al diagnostico. Uno de los principales
problemas en las enfermedades poco frecuen-
tes es el tiempo que se establece de media
para sus diagnoésticos. De hecho, el tiempo
medio de diagnosticos en Espafia se sitila en
80 meses de media (6,67 afios) y una mediana
de 48 meses (afio 2018, Estudio ENSERio III,
Federacion Espanola de Enfermedades Raras
[Feder]). El rango de edad al diagnostico de
SWH en este estudio vari6 en edad desde el
nacimiento hasta los 32 afos, con una media
de 28 meses (2,33 afios) y una mediana de 8
meses, respectivamente, siendo entre el naci-
miento y los 10 meses déonde mas pacien-
tes habia diagnosticados (62/80; 77,5%). Adi-
cionalmente, los adultos (por encima de los
18 afos) se diagnosticaron en mucho menor
namero (8/80; 10%). La media de edad al
diagnostico de los pacientes varones era de
2,5 anos y de las mujeres de 2,25 afnos (prueba
t-de Student; p=0,87). En 3 casos se estable-
ci6 un diagnostico prenatal, mediante estudio
prenatal invasivo y analisis de microarrays.

Un dato interesante al entrevistar a los
padres/madres es que casi un 74% (59/80
casos) de ellos/as tuvieron sospecha de que
algo no estaba bien previamente al diagnos-
tico clinico o molecular de SWH.

Dedicacién y cuidado exclusivo. Cuando
mediante la encuesta preguntamos si algu-
nos de los padres/madres tuvieron que dejar
de trabajar para dedicarse al cuidado exclu-
sivo del paciente con SWH encontramos que
el 58,75 % (47/80) de los padres/madres cui-
dadores tuvieron que dejar uno de los traba-
jos. Este hecho parece asociado con un mal
control de la epilepsia durante el primer afio
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Figura 3 ) RF
Distribucion geografica de los pacientes con sindrome Wolf-Hirschhorn SO
diagnosticados en Espafa.
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Figura 4
Distribucion en funcidn de la edad de pacientes espafioles con el sindrome
de Wolf-Hirschhorn.
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RFE Tabla 1
&b Prevalencia de sindrome de Wolf-Hirschhorn en las distintas comunidades auténomas
en relacion con la poblacion establecida por el INE en 2021.

Comunidad auténoma Poblacion (INE, 2021) Prevalencia 2021

Andalucia 8.600.808 1,56E-06
Aragon 1.413.465 1,41E-06
Asturias 1.113.018 5,39E-06
Baleares 1.339.423 1,46E-07
Canarias 2.346.370 8.90E-07
Cantabria 583.904 1,71E-06
Castilla-La Mancha 2.047.722 1,46E-06
Castillay Ledn 2.399.530 1,66E-06
Catalufia 7.860.564 1,02E-06
Comunidad de Madrid 6.852.783 3,06E-06
Comunidad Valenciana 5.151.250 116E-06
Extremadura 1.054.781 1,89E-06
Galicia 2.691.413 1,48E-06

La Rioja
Murcia 1.556.075 192E-06

Navarra
Pais Vasco 2.313.57 8,64E-07

Ciudad auténoma de Ceuta

Ciudad auténoma de Melilla
TOTAL 47.326.687 1,69E-06
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de vida, verificado con el nimero de farma-
cos antiepilépticos suministrados de manera
total, simultineamente o por el nimero de
episodios de estatus epiléptico (2,5 frente a
1,6; 1,88 frente a 1,26; 4,01 frente a 2,05, res-
pectivamente; p<o0,05). Cuando alguno de los
padres/madres dejaba su trabajo, en el 98% de
los casos era la madre quien lo abandonaba.

Tasa de mortalidad. En este periodo de estu-
dio (9 afios) se estableci6 una tasa de mortali-
dad de 8 casos sobre 77 casos nacidos/as vivo/
as (10,4%). La causa de muerte se determiné
en 8/8 pacientes fallecidos/as, entre los cua-
les tres de ellos murieron tras una limitacion
del esfuerzo terapéutico, después de un naci-
miento pretérmino y/o asociado a importantes
anomalias congénitas. En otros tantos casos
(3) se produjeron, principalmente, a causa de
serias complicaciones cardiol6gicas. Ademas
de las cardiopatias congénitas, otras anoma-
lias incluyeron rifiones displasicos, hipopla-
sia renal e hipoplasia pulmonar. Dos pacien-
tes murieron como resultado de una infeccion
respiratoria complicada con convulsiones
y bronco-aspiraciéon. Las edades al falleci-
miento variaron desde los 20 minutos, 2 dias,
5 meses, 1,5 anos, 2,1 anos, 6 anos, 10 anos y
34 anos. Adicionalmente, hubo que notificar
tres interrupciones voluntarias del embarazo
mediante diagnéstico prenatal invasivo con
microarrays.

DISCUSION

I

ESTE ES EL PRIMER ESTUDIO QUE ESTIMA
la prevalencia del sindrome Wolf-Hirschhorn
en Espafa, siendo ésta inesperadamente baja
(1,69x10 ™ por cada 10.000) o una minima pre-
valencia de 1 por cada 172.904 recién naci-
dos vivos. Se encuentra lejos de la consta-
tada a nivel global (situada alrededor de 1 por
cada 20.000-1 por cada 50.0000 recién naci-
dos vivos(1,2) [OMIM, ORPHA-NET]) o en un
estudio previo en Reino Unido (alrededor de
1/96.000) (10), pero, a su vez, lejos de la pre-
valencia estimada recientemente en pobla-
cibn italiana (1 por cada 500.000 recién naci-

dos vivos) (). En este sentido, creemos que se
puede afirmar que esta enfermedad se encon-
traria infradiagnosticada en Espafia y otros
paises como Italia, por lo que es muy posi-
ble que en la poblacién existan mas personas
con este sindrome, entre unas 5-10 veces mas.
Entre las razones de esta falta de diagnostico
podrian enumerarse:

I) Ladificultad en su diagnostico preciso, lo
que implica el uso de diferentes técnicas
gendmicas y cito-genéticas.

II) Los datos clinicos observados que no son
especificos de este sindrome. No se esta-
blecieron rasgos clinicos patognomoni-
cos, por el momento.

III) La necesidad en la mejora de la practica
clinica, como consecuencia de ser una
enfermedad poco frecuente y no existir
guias clinicas que faciliten su manejo.

IV) La ausencia de un registro nacional ope-
rativo, lo cual, sin duda, dificulta este
contaje.

V) Las transferencias sanitarias a las diferen-
tes CC. AA., lo que ralentiza la trasferen-
cia operativa de atencién a pacientes
entre diferentes regiones. De hecho, pudi-
mos establecer de manera muy evidente
que la mejora del reclutamiento de los
pacientes es consecuencia de los conve-
nios de colaboracion establecidos entre
AEWH/INGEMM.

VI) Finalmente, quizas, en cierta medida,
debido a determinados avances tecnologi-
cos y la mejora diagnostica desde el punto de
vista genético [Ficura 1].

Estos datos enfatizan la importancia y la
necesidad de la existencia de registros nacio-
nales actualizados de pacientes con SWH, lo
que parece ser extrapolable a otras enferme-
dades poco frecuentes. De hecho, si se consul-

tan las diferentes publicaciones en Pubmed,
>
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a nivel mundial existirian unos 700 casos de
SWH reportados (entre los que, incluyendo al
presente estudio, mas del 10% serian espa-
foles). De hecho, la principal limitacién del
estudio es la existencia potencial de fami-
lias con SWH que no estaban en contacto
con la AESWH o bien no eran asociados en el
momento de este estudio, dado que el princi-
pal reclutamiento de pacientes se establecio
mediante esta Asociaciéon. Adicionalmente,
otra de las limitaciones importantes en el
estudio es el posible sesgo introducido al con-
testar los padres los cuestionarios, minimiza-
dos al tratar de validarlos mediante la revision
de los informes médicos y consultando a los
médicos de referencia de los pacientes, princi-
palmente neuropediatras y genetistas.

Otro de los aspectos destacables en este
estudio es la puesta de manifiesto de que
existen diferencias de prevalencia en SWH
entre las comunidades auténomas (CC. AA.).
La comunidad que mayor nimero de pacien-
tes registra es Madrid, seguida de Andalu-
cia, si bien la mayor prevalencia se sitla en
Asturias, con unos 2,3 y 2,5 puntos porcen-
tuales por encima de Madrid y Extremadura,
respectivamente. Quizas estemos ante un
hallazgo casual o bien esta mayor prevalen-
cia sea debido a las caracteristicas sanitarias
del Principado de Asturias donde, pese a exis-
tir diferentes Centros Hospitalarios, la patolo-
gia neuropediatrica tiene como referencia a
un dnico centro (Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias, HUCA), que cuenta con pro-
fesionales familiarizados ya con el sindrome.

Las diferencias de prevalencia entre las
diferentes CC. AA. pueden responder, por
tanto, a diversas causas como diferencias en
la accesibilidad de los pacientes a centros
especializados en patologias del neurode-
sarrollo, diferencias en el acceso a estudios
genéticos, asi como diferencias en la sensi-
bilidad diagnéstica entre los profesionales.
El diagnostico de enfermedades raras, como
lo es el SWH, resulta complejo si el profesio-
nal a cargo del paciente no dispone de la for-

macién especializada que se requiere o bien
no puede acceder a ciertas pruebas diagnos-
ticas (como, por ejemplo, los microarrays).
Por ello, creemos que seria necesario fomen-
tar la formacién continuada en enfermedades
poco frecuentes y dar a conocer las manifesta-
ciones clinicas mas caracteristicas de las mis-
mas, lo cual, sin duda, reducira la cantidad de
pacientes sin diagnostico o bien los tiempos
de espera para llegar al mismo, con las con-
secuencias sanitarias, sociales y econoémicas
que esto conlleva (ahorro en pruebas comple-
mentarias agresivas y caras, evitar el uso de
farmacos que pueden empeorar la situaciéon
basal del paciente, reduccién de la incerti-
dumbre y ansiedad familiar, etc.). En este sen-
tido, iniciativas como las de la Junta de Anda-
lucia o la Comunidad de Madrid, fomentando
el desarrollo y difusién de guias para la valo-
racién de la discapacidad en enfermedades
raras y de guias para el manejo de la atencion
médica en enfermedades poco frecuentes,
facilitan estos objetivos.

Entre las soluciones mas inmediatas reco-
mendamos facilitar el acceso de los profesio-
nales sanitarios (neuropediatras y genetistas
en este caso concreto) a estudios genéticos
de calidad (preferentemente, genémicos). De
hecho, los microarrays s6lo estan disponibles
en la rutina asistencial desde 2008 (en Espafia
desde 2010 en adelante). Pero los datos repor-
tados por la AEGH (Asociacion Espanola de
Genética Humana, datos no publicados) esta-
blecen que en 2017 s6lo el 16% de los hospi-
tales pablicos en Espafia promovia el uso
en rutina diagnostica establecido para los
microarrays. Claramente, la edad al diagnos-
tico de este sindrome esta altamente condi-
cionada por la complejidad de las tecnolo-
gias utilizadas para el diagndstico genético
[Ficuras 1v 2].

La enfermedad se da en el doble de mujeres
que de hombres. Estos resultados apoyan otras
observaciones previas en otros paises (1,3,6,12-16).
Actualmente no tenemos respuestas de por
qué esta diferencia entre mujeres y hombres,



pero podria tener que ver con diferencias en
el tamafo medio de la delecién, siendo mayor
en hombres que en mujeres (en términos de
millones de pares de bases), por lo que, al per-
derse algiin gen, en una sola copia podria ser
letal durante el desarrollo. No obstante, tam-
bién podria implicar algiin gen con efecto de
impronta genética. En general, este aspecto
diferencial se esta estudiando actualmente.

Es también interesante remarcar sobre los
datos de este estudio que el mayor niimero de
pacientes diagnosticados son nifios con eda-
des comprendidas entre su nacimiento y los
3 afos, datos muy similares a los obtenidos
a nivel mundial, en los que establecen que la
mayoria de pacientes con este sindrome se
encuentran en edad pediatrica (0-12 afos) (1.2).
Actualmente se conoce poco sobre la espe-
ranza de vida de los enfermos con SWH y, de
hecho, existen muy pocos estudios sobre per-
sonas adultas(8-10), si bien existen pacien-
tes reportados de mas de 60 afios en el regis-
tro internacional de SWH y no tenemos datos
sobre estudios longitudinales, ni dentro ni
fuera de nuestro pais.

En lo referente a la mortalidad en este sin-
drome, dos son las consecuencias mas direc-
tas que podemos extraer de este estudio. La
primera, en relacion con la tasa de mortalidad,
estimada en el 10%, por debajo de la estable-
cido por Johnson et al. en 1976 (24% en los dos
primeros afios de vida) o, mas recientemente,
en el estudio de Reino Unido (17,4% total 0 21%
durante los primeros dos afios de vida; Shan-
non et al., 2001) en el que se sugiere una corre-
lacién positiva con el tamafno de la delecion.
Una segunda observaciéon es que la mortali-
dad durante los dos primeros afos de vida en

nuestra cohorte no es mayor que por encima de
esta edad, estableciéndose su tasa de mortali-
dad alrededor del 5% (4/77). Esta observacion
quizas reflejaria cobmo la atencién médica ha
cambiado drasticamente en los ultimos 20-30
afos en nuestro pais. Como resultado, espera-
riamos una verdadera mejoria en la morbilidad
y la mortalidad en este sindrome en concreto.
Adicionalmente, es posible que los avances
en la deteccion prenatal de multiples anoma-
lias congénitas y la calidad del analisis gené-
tico prenatal hayan llevado a una reduccion
en el nimero de nacidos vivos con multiples
anomalias congénitas o deleciones cromos6-
micas como el SWH, pero esperariamos que el
impacto de este hecho en la mortalidad fuera
muy pequefio. De hecho, sé6lo reportamos tres
casos de ILE (interrupcion legal del embarazo).

Finalmente, de las entrevistas con los
padres/madres de pacientes con SWH extrae-
mos una importante inquietud, como es la
falta de conocimiento sobre este sindrome
entre los profesionales especializados de
nuestro pais, lo que concuerda con los datos
previos del Estudio ENSERio III (Feder, 2018)
y que puede explicar los retrasos en el diag-
nostico que se producen en ésta y otras enfer-
medades poco frecuentes. De hecho, segin
los entrevistados para este trabajo, los que
mayormente aportan informacién sobre este
sindrome son la AESWH, seguida de los gene-
tistas y los neuropediatras.

En conclusion, este trabajo representa un
registro no oficial de casos de SWH en Espafiay
estima una muy baja prevalencia, menor de lo
esperado. Adicionalmente, representa una de
las pocas cohortes con mayor ntimero de casos
reportada en el mundo de pacientes con SWH.
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