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ABSTRACT
Prevalence of the Phelan-McDermid 

Syndrome in Spain
Background: Phelan-McDermid syndrome is a rare 

genetic condition caused by a deletion of the terminal end 
of chromosome 22 in the 13.3 region, as well as, by point 
mutations within SHANK3 gene. The aims of this research 
were to determine the prevalence of the disease in the 
Spanish population, to establish the geographical distri-
bution of the syndrome among the different autonomous 
communities, to elucidate the age range that affects more 
patients, to study the disease-sex relationship, as well as 
the age at diagnosis. 

Methods: For the research, patients diagnosed with 
the disease for twelve years were recruited throughout the 
Spanish territory. The clinical patient information was ob-
tained from the referral doctors using two standardized 
questionnaires completed with data from the medical 
reports and the interview with the parents. The molecu-
lar diagnosis of the disease was carried out using diffe-
rent formats of microarrays. Data were processed using 
Microsoft Excel and Statgraphics Centurion XVII.

Results: Currently in Spain there are 201 people 
diagnosed with the disease. Currently in Spain there are 
201 people diagnosed with the disease, its prevalence 
being 4x10-4/10,000 inhabitants. The community with 
the most diagnosed patients was Madrid and there were 
no significant differences in terms of sex and disease, the 
mean age at diagnosis was around 6.67 years. 

Conclusions: The prevalence of the disease in Spain 
is very low, and it can be stated that it is very likely that 
there are more people with this syndrome in the population.

Key words: Phelan-McDermid Syndrome, Preva-
lence, Sex,Age, Diagnosis.

RESUMEN
Fundamentos: El Síndrome de Phelan-McDermid 

es una enfermedad poco frecuente de origen genético cau-
sada por la deleción del extremo terminal del cromosoma 
22 región q13.3 o por mutaciones puntuales que afectan 
al gen SHANK3. Los objetivos de este trabajo fueron de-
terminar la prevalencia de la enfermedad en la población 
española, establecer la distribución geográfica del síndro-
me entre las distintas comunidades autónomas, dilucidar 
el rango de edad en el que existen más pacientes y estu-
diar la relación enfermedad-sexo así como la edad media 
al diagnóstico. 

Métodos: Para la investigación se reclutaron pacien-
tes diagnósticados con la enfermedad durante doce años 
en todo el territorio español. La información clínica de 
los pacientes se obtuvo de los médicos de referencia me-
diante dos cuestionarios estandarizados completados con 
datos de los informes médicos y la entrevista a los pa-
dres. El diagnóstico molecular de la enfermedad se reali-
zó utilizando diferentes formatos de microarrays. Los da-
tos se trataron utilizando Microsoft Excel y Statgraphics 
Centurion XVII. 

Resultados: Actualmente en España existen 201 per-
sonas diagnosticadas con la enfermedad siendo su preva-
lencia de 4x10-4/10.000 habitantes. La comunidad con más 
pacientes diagnosticados fue Madrid y no hubo diferencias 
significativas en cuanto al sexo y la enfermedad, la edad 
media al diagnóstico se sitúa en torno a los 6,67 años.  

Conclusiones: La prevalencia de la enfermedad en 
España es muy baja pudiéndose afirmar que es muy probable 
que en la población existan más personas con este síndrome.  

Palabras clave: Síndrome Phelan-McDermid, 
Prevalencia, Sexo, Edad, Diagnóstico.
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INTRODUCCIÓN

El Síndrome de Phelan-McDermid (SPMD) 
es una condición genética causada por la dele-
ción del extremo terminal del cromosoma 22 
región q13 o por mutación puntual en el gen 
SHANK3(1). 

Por lo general, el extremo terminal que dele-
ciona incluye desde 22q13.2 hasta 22qter(2). En 
la mayoría de los casos, la alteración genética 
es el resultado de una mutación espontánea o de 
novo, pero existe también algunas formas here-
ditarias debida a translocaciones cromosómicas 
familiares y reordenamientos en forma de ani-
llo involucrando el cromosoma 22 (el cromoso-
ma paterno en el 75% de los casos). El tamaño 
de la deleción puede variar considerablemente 
entre 100 Kb-9,2 Mb, pero el principal respon-
sable de la enfermedad es el gen SHANK3(3,4). 

La enfermedad se caracteriza por una varie-
dad de síntomas clínicos con diferentes grados 
de severidad e incidencia y que afectan distin-
tos sistemas orgánicos, siendo el más afectado 
el sistema nervioso. Algunas de las alteraciones 
más frecuentes son retraso del desarrollo y del 
lenguaje, hipotonía, trastorno del espectro au-
tista, dismorfías faciales y corporales, afeccio-
nes en el sistema gastrointestinal, así como per-
turbaciones en el comportamiento que incluyen 
reacciones negativas a los cambios de rutina y 
variaciones en el ciclo sueño/vigilia(5,6,7,8).

El SPMD es un síndrome infradiagnosticado 
debido a: 

i)	 La dificultad de su diagnóstico, que implica 
el uso de diferentes técnicas genómicas y cito-
genéticas.

ii)	Los datos clínicos no son específicos del sín-
drome, no presentando rasgos clínicos patog-
nomónicos.

iii)	La necesidad en la mejora de la práctica clí-
nica, como consecuencia de ser una enferme-
dad poco frecuente y no existir guías clínicas 
que faciliten su manejo(9). 

Actualmente a nivel mundial existen diag-
nosticadas unas 2.000  personas. Los objetivos 
que se plantearon en esta investigación fueron: 

i)	 Determinar la prevalencia de la enfermedad 
en la población española, y eventualmente su 
incidencia anual.

ii)	Establecer la distribución geográfica del 
síndrome entre las distintas comunidades 
autónomas.

iii)	Dilucidar el rango de edad en el que existen 
más pacientes y estudiar la relación de ésta en 
función del sexo.

iv)	 Establecer la edad media al diagnóstico.

MATERIALES Y MÉTODOS

Población. La población Phelan McDermid 
española estudiada, fue reclutada durante los 
últimos doce años por el INGEMM (Instituto 
de Genética Médica y Molecular) junto con 
la Asociación Española del síndrome Phelan-
McDermid. Para la recogida y tratamiento de 
los datos, previamente se firmó sendos con-
venios de colaboración entre la Asociación 
Española del síndrome Phelan-McDermid y la 
Universidad Católica de Valencia San Vicente 
Mártir y la Asociación y INGEMM-FIBHULP.

Los familiares de los pacientes diagnostica-
dos fueron informados del estudio y firmaron 
un documento de consentimiento informado. La 
investigación fue desarrollada de acuerdo con 
la Declaración de Helsinki y fue aprobada por 
el Comité de Ética del Hospital Universitario la 
Paz (PI: 2735 HULP, Madrid. España). 
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La información clínica de los pacientes se 
obtuvo de los médicos de referencia mediante 
dos cuestionarios estandarizados completados 
con datos de los informes médicos y la entre-
vista a los padres.

Datos genéticos. El diagnóstico molecular de la 
enfermedad se realizó utilizando diferentes for-
matos de microarrays:

–– Personalizados (KaryoArray® 60K-arrayCGH 
para rutina clínica; INGEMM; un 60K aCGH 
específico para la región 22q13.3; INGEMM, 
no publicado; KaryoNIM 180K autismo; NIM 
Genetics; KaryoNIM 60K autismo; NIM 
Genetics; Q-chip®Post 60k, Q-Genomics). 

–– Comerciales (ISCA 60K, Agilent Tech.; 
Agilent 44K; Agilent 180K; Illumina Infinium 
CytoSNP-850k BeadChip; Affymetrix. Ther-
moFisher Scientific 750K-chip). 

Análisis de los datos. Los datos se analiza-
ron utilizando los software Microsoft Excel y 
Statgraphics Centurion XVII (Stat Point, Inc., 
Herndon, 187 Virginia, USA). 

Las variables estudiadas fueron número de 
pacientes, edad, sexo, comunidad autónoma y 
edad al diagnóstico. El análisis de los datos se 
realizó a principios del 2020.

Para analizar el número de pacientes, se re-
gistró la frecuencia absoluta anual (2007-2019) 
y se comparó el número de pacientes nuevos 
registrados durante un periodo de doce meses. 

Para la determinación de la distribución geo-
gráfica de la enfermedad se analizaron las fre-
cuencias absolutas en cada una de las comuni-
dades autónomas de los pacientes reclutados al 
final del 2019. Para establecer el porcentaje en 
cuanto a prevalencia se refiere, se contrastaron 
los datos obtenidos con los habitantes de cada 

área según las cifras publicadas por el Instituto 
Nacional de Estadística (INE).

Los datos de sexo, edad y edad al diagnósti-
co de cada uno de los pacientes se recopilaron a 
través de una encuesta cumplimentada por sus 
familiares. Para el estudio de la relación enfer-
medad-sexo se codificó la variable sexo (1: mu-
jer / 2: hombre) y para la edad se agruparon los 
años en intervalos de 5 años (hasta los 25 años).

RESULTADOS

Prevalencia de la enfermedad en España. 
Actualmente en España existen 201 personas 
diagnosticadas con el síndrome de Phelan-
McDermid. Teniendo en cuenta que la po-
blación española es de 46.818.763 (2019) 
habitantes, la prevalencia de la enfermedad ac-
tualmente en el país es de un  4x10-4/10.000 ha-
bitantes.

La incidencia anual del SPMD, se estableció 
en 3-4 casos/año durante los primeros años, in-
crementándose a 10-15 casos/año en periodos 
intermedios del reclutamiento y a 25-35 casos/
año en los últimos años. La mejora del recluta-
miento de los pacientes fue debida a los conve-
nios de colaboración establecidos, los avances 
tecnológicos y la mejora diagnostica desde el 
punto de vista genético (figura 1).

Distribución geográfica. La figura 2 muestra 
cómo se distribuyen los pacientes en el territo-
rio español.

Madrid en porcentaje es la comunidad au-
tónoma que más enfermos presenta (29.85%), 
seguido por Cataluña (15,42%), Andalucía 
(14,42%), Comunidad Valenciana (8,95%), 
Murcia (7,46%), Baleares (6,50%), Castilla la 
Mancha (3,98%), País Vasco, Galicia (2,48%), 
Canarias (1,98%), Asturias (1,49%), Castilla 
León, Extremadura (1,49%), Aragón y Navarra 
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Figura 1
Evolución de pacientes reclutados con SMPD.

Figura 2
Distribución geográfi ca de los pacientes con SPMD diagnosticados en España.
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(0,99%). En Cantabria, La Rioja, Ceuta y 
Melilla, actualmente no existen personas diag-
nosticadas con el síndrome (fi gura 3).

 Si se considera la población de cada una de 
las comunidades autónomas, la prevalencia de 
la enfermedad en cada una de ellas, los datos 
son muy bajos (tabla 1).

Relación enfermedad-edad. Actualmente en 
España, el rango de edad de pacientes diag-
nosticados con SPMP varía desde el nacimien-
to hasta los 54 años con una media de 13,06 
y una mediana de 10,80 años, respectivamen-
te, siendo entre los 6 y 10 años dónde más pa-
cientes existen diagnosticados. No obstante, 
en este estudio el número de pacientes en edad 
juvenil-adolescente/mayoría de edad, se situó 
en un número similar al grupo etario anterior. 
Adicionalmente, adultos (por encima de 20 

años) se han diagnosticado en menor número 
(fi gura 4).

Prevalencia por sexo. Analizando la prevalen-
cia por sexo en España, se registra que existe 
un número similar de mujeres y hombres afec-
tados por este síndrome (102 hombres por 99 
mujeres), no habiendo diferencias estadística-
mente signifi cativas entre ambos sexos. 

Edad al diagnóstico. Uno de los principales 
problemas en las enfermedades poco frecuentes 
es el tiempo que se establece de media para sus 
diagnósticos. Este hecho es uno de los objetivos 
principales de Instituciones de Investigación en 
EERR, como el IRDIC o el CIBERER. 

El tiempo medio de diagnósticos en España 
se sitúa en 80 meses de media (6,67 años) y una 
mediana de 48 meses (4 años). 

Figura 3
Distribución geográfi ca en porcentaje de los casos diagnosticados 

con la enfermedad en España.
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Figura 4
Distribución en función de la edad de pacientes españoles 

con el síndrome de Phelan-McDermid. 

Tabla 1
Prevalencia de SPMD en las distintas comunidades autónomas en relación 

con la población establecida por el INE en 2019.

Comunidad autónoma Población (INE, 2019) Prevalencia 2019

Andalucía 8.427.000 3,44E-06
Aragón 1.321.000 1,51E-06
Asturias 1.022.000 2,94E-06
Baleares 1.188.000 1,09E-05
Canarias 2.153.000 1,86E-06

Castilla La Mancha 2.035.000 3,93E-06
Castilla y León 2.408.000 1,25E-06

Cataluña 7.566.000 4,10E-06
Madrid 6.662.000 9,01E-06

Comunidad Valenciana 4.975.000 3,62E-06
Extremadura 1.065.000 2,82E-06

Galicia 2.700.000 1,85E-06
Murcia 1.488.000 1,01E-05
Navarra 649.946 3,08E-06

País Vasco 2.178.000 2,30E-06
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DISCUSIONES

Este es el primer estudio que describe la pre-
valencia del síndrome Phelan-McDermid en 
España siendo ésta muy baja (4x10-4/10.000). 
Este dato se sitúa lejos de entre 1/10.000 y 
1/20.000 habitantes previamente sugerido a ni-
vel global. En este sentido, se puede afirmar 
que esta enfermedad está infradiagnosticada en 
España, por lo que es muy posible que en la po-
blación existan más personas con este síndrome.  

Si se consultan diferentes organizaciones, a 
nivel mundial existen unos 2.000 casos diag-
nosticados (el 10,26% son españoles).

La Comunidad que mayor número de pa-
cientes registra es Madrid. La enfermedad se 
da prácticamente igual en hombres que en mu-
jeres. Estos resultados coinciden con otras in-
vestigaciones realizadas previamente en las que 
registraron que la prevalencia de la enfermedad 
en ambos sexos es la misma(8,9).

El mayor número de pacientes diagnostica-
dos son niños entre 6 y 10 años siendo los da-
tos obtenidos similares a los que existen a nivel 
mundial, en los que establecen que la mayoría 
de pacientes se encuentran en edad pediátrica 
(0-15 años). 

Actualmente se conoce poco sobre la esperan-
za de vida de enfermos con SPMD y existen po-
cos estudios sobre personas adultas. Sí que existe 
un caso reportado de una persona de 70 años(10).

La edad al diagnóstico de la enfermedad está 
altamente condicionada por la complejidad de 
las tecnologías utilizadas para el diagnóstico 
genético. De hecho, los microarrays sólo están 
disponibles en la rutina asistencial desde 2008 
(en España desde 2010, en adelante) y la NGS 
(Secuenciación de Segunda Generación) desde 
2016. Pero los datos reportados por la AEGH 

(Asociación Española de Genética Humana), 
establecen que en 2017 sólo el 16% de los hos-
pitales públicos en España hacía el uso diag-
nóstico establecido de los microarrays. 
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