Guia

para la |
valoracion de la
discapacidad en
enfermedades
raras /sty

eeeeeeeeeee

FEDERACION ESPANOLA DE ENFERMEDADES RARAS






Guia

para la
valoracion de la
discapacidad en
enfermedades
raras






Edita:
Junta de Andalucia.

Realiza:
Consejeria de Igualdad, Politicas Sociales y Conciliacion.
Direccién General de Personas con Discapacidad e Inclusion.

Coordinacion:
Por la Direccién General de Personas con Discapacidad e Inclusién:
Ricardo Manuel Moreno Ramos. Médico - Jefe del Servicio de Valoracidn y Orientacién.

José Antonio Olmo Vega. Médico Rehabilitador - Asesor Técnico de Valoracién Médica -
Centro de Valoracién y Orientacidn de Sevilla.

Por Federacién Espafiola de Enfermedades Raras:
Juan Carrién Tudela. Presidente de FEDER.
. Carmen Moreno Olivera. Representante Territorial de FEDER en Andalucia.
Irene Rodriguez Ibafiez. Trabajadora Social del Departamento de Accién Social de FEDER.

Autoria:
Se relacionan en el capitulo correspondiente.

Colabora:
Federacién Espafiola de Enfermedades Raras.

Agradecimientos.
Carmen Gonzalez Arenas. Psic6loga - Directora del Centro de Valoracién y Orientacién de
Sevilla.
+  CeliaVidal Dominguez. Asesora Técnica de Valoracién Psicoldgica. Centro de Valoracién y
Orientacidn de Sevilla.
Maria Fernanda Gordo Diaz. Asesora Técnica de Valoracién Psicoldgica. Centro de Valora-
cidény Orientaci6n de Sevilla.

Edicidn:
Octubre 2021 - 1 edicién

Disefio portada:
Enrique Moreno Reina

Maquetacién:
Despega 360

D.L.: SE 1910-2021



Estimadas y estimados profesionales:

Tengo el placer de presentaros la “Guia para la valora-
cién de la discapacidad en enfermedades raras” que
ha impulsado esta Consejeria de lgualdad, Politicas
Sociales y Conciliacidn a través de la Direccion Gene-
ral de Personas con Discapacidad e Inclusion.

Esta Guia es fruto de la cooperacion entre Administra-
cion y el movimiento asociativo de la discapacidad,
donde FEDER sabe aunar las demandas de las fami-
lias, la profesionalidad y la experiencia en la atencidn
a las personas. Esta intervencion nos ha llevado a reforzar la coordinacion y el tra-
bajo en red de los dmbitos social, sanitario y educativo.

Las enfermedades poco frecuentes, precisamente por afectar a un nimero reducido
de personas, plantean un desafio en términos de salud piblica y proteccidn social
debido a la situacién especifica en la que se sitdan con respecto a otras patologias
de alta prevalencia y que repercuten en un déficit de conocimiento entre las y los
profesionales del ambito sociosanitario.

Afectan a las personas en sus capacidades fisicas, habilidades mentales y en sus
cualidades sensoriales y de comportamiento. Por ello, consideramos esencial la
sensibilizacion y la capacitacion profesional en la mejora de la calidad de la aten-
cién que prestamos.

De esta forma, se adquirié el compromiso de elaborar, en colaboraciéon con FEDER
Andalucia, un documento que sirviera de orientacién a las y los profesionales de los
Centros de Valoracion y Orientacidn en el proceso de reconocimiento de la discapa-
cidad en diversas enfermedades poco frecuentes.

Esta Guia tiene un contenido clinico, social y psicolégico que mejorara el conoci-
miento sobre las enfermedades que recoge, logrando asi incrementar la calidad en
el proceso de valoracion del grado de discapacidad y, en consecuencia, facilitar el
acceso a los derechos y prestaciones que recoge la legislacion vigente para las per-
sonas con discapacidad.

Con esta publicacién, la Junta de Andalucia se sitGia a la vanguardia de la gestidn del
conocimiento con respecto a la discapacidad en enfermedades raras, ya que esta
Guia tiene relevancia a nivel estatal y es de utilidad general para profesionales. De
esta forma, viene a complementar las ya publicadas en otras Comunidades Auténo-
mas como Madrid y Murcia, afiadiendo un total de 14 enfermedades poco frecuen-
tes no abordadas hasta el momento.

Desde la Consejeria de Igualdad, Politicas Sociales y Conciliacion, esperamos que
sea de ayuda y utilidad en el complejo proceso de valoracién de la discapacidad en
personas afectadas por enfermedades raras.

Recibid un afectuoso saludo.
Rocio Ruiz Dominguez

Consejera de Igualdad, Politicas Sociales y Conciliacion
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Amigos y amigas de la familia FEDER:

En primer lugar, me gustaria agradecer la oportuni-
dad que supone para la Federacién Espafiola de En-
fermedades Raras (FEDER) estar tan presente en es-
tas paginas, representando a un colectivo que suma
mas de 3 millones de personas en Espafia y mas de
500.000 en Andalucia, segin datos del Sistema de
Informacion de Enfermedades Raras de esta comuni-
dad auténoma.

Enfermedades que tienen una baja incidencia en la
poblacién: concretamente, deben afectar a menos de 5 de cada 10.000 habitantes.
Patologias que, a pesar de su diversidad -ya que se identifican 6.172 sélo en Euro-
pa-, estan caracterizadas por una problematica comin. Ademas, se enfrentan a una
problematica muy concreta vinculada con el acceso a diagndstico y tratamiento. Y
es que, en Espafia, la mitad de los mas de 3 millones de personas que conviven con
estas patologias han esperado mas de 4 afios para lograr el nombre de la enferme-
dad. Un retraso que condiciona el acceso a tratamientos, al que sélo tiene acceso el
34% del colectivo.

Existen muchos retos a nivel clinico, pero también desde una perspectiva social, ya
que el 80% de las personas con enfermedades poco frecuentes cursan con disca-
pacidad. Un campo en el que también se hace tangible la necesidad de continuar
trabajando en red. Y esta guia es precisamente un ejemplo de ello. Por ello, permi-
tidme que dé las gracias de manera especial a la Consejeria de Igualdad, Politicas
Sociales y Conciliacién, y mas concretamente a la Direccién General de Personas
con Discapacidad e Inclusién, por hacerla posible.

Gracias también a todo el tejido asociativo que representa a las 14 patologias in-
tegradas en esta guia: Paraparesia Espastica Familiar, Pseudoxantoma Elastico,
Cardiopatias Congénitas complejas, Panhipopituitarismo, Sindrome de Wolf-Hirs-
chhorn, Sindrome de Poland, Sindrome de Sotos, Neurofibromatosis |, Sindrome de
Wolfram, Sindrome de Peutz Jeghers, Glucogenosis, Enfermedad de Gaucher, Obe-
sidad por deficiencia del receptor de melanocortina -4 y Crioglobulinemia.

Gracias también a los profesionales y expertos referentes de las patologias que han
contribuido en el desarrollo del contenido y que caminan a nuestro lado a diario,
haciendo que el abordaje de estas patologias sea mas facil y asumible para cada
familia.

Estas paginas son el resultado del trabajo en red ejemplar entre Administracion,
profesionales y familias. Gracias por hacerlo posible y gracias también a todos los
que haréis de esta guia una herramienta para mejorar el futuro de nuestras familias.

Muchas gracias.

Juan Carrion

Presidente de FEDERy su fundacion
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1. Cardiopatias Congénitas

«  Dr.Israel Valverde, Jefe de Seccion de Cardiologia Pediétrica - Hospital Vir-
gen del Rocio, Sevilla. Investigador Clinico - Grupo Fisiopatologia Cardiovas-
cular - IBIS, Instituto de Biomedicina de Sevilla.

+  Dra.AnaMaria Montes Dominguez. Médica Rehabilitadora. Asesora Técni-
ca de Valoracion Médica. Centro de Valoracion y Orientacién de Sevilla.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega, Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

Las cardiopatias congénitas son un grupo de enfermedades raras carac-
terizado por la presencia de alteraciones estructurales del corazén produ-
cidas por defectos en la formacién del mismo durante el periodo embrio-
nario.

En la inmensa mayoria de las cardiopatias congénitas, existe una causa
multifactorial y por el momento no conocida, siendo raros los casos liga-
dos a una Unica mutacion genética concreta. La posibilidad de transmision
a la descendencia o repeticién de otro defecto congénito en un hijo es en
general bajay oscila entre el 3%y el 5%, aunque puede variar significativa-
mente en funcién del tipo concreto de cardiopatia.

«  CODIGO CIE 10
CIE-10: (Q20-Q28) Enfermedades congénitas del sistema circulatorio
* PREVALENCIA

La prevalencia aproximada es de 8 por cada 1000 recién nacidos vivos al
afio (Roy DL et al, Canad. Can J Cardiol 1994). La incidencia se ha estimado
entre 4-12 por cada 1000 recién nacidos vivos (Hoffman JIE et al, J Am Coll
Cardiol 2002).

Esta prevalencia es para todos los tipos de cardiopatias congénitas, no
obstante los diferentes subtipos entran en los parametros de enfermeda-
des poco frecuentes.

La propia Junta de Andalucia en su “Plan de Atencidn a las personas afec-
tadas por enfermedades raras (2008-2012)” ya concreta las cardiopatias
que se encuadran como tales, en un listado elaborado considerando el
“concepto de enfermedades raras planteado por REpIER de prevalencia
menor de 5 por 10.000, cronicidad, escaso conocimiento etiolégico, falta
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de tratamiento curativo o de baja accesibilidad, importante carga de enfer-
medad o limitacion de la calidad de vida” y, entre las que se encuentran:

-+ Transposicion de grades vasos

-+ Ventriculo derecho de doble salida

- Tetralogia de Fallot

- Ventriculo comun

- Defecto ostium primum

- Anomalia cierre septal no especificado

+ Anomalia de la valvula pulmonar no especificado
- Estenosis congénita valvula pulmonar

- Atresia congénito valvula pulmonar

+ Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico

- Atresiay estenosis valvula tricispide, congénitas
- Anomalia de Ebstein

- Estenosis congénita vélvula adrtica

- Insuficiencia congénita valvula adrtica

- Estenosis mitral congénita

- Estenosis congénita valvula pulmonar

+ Sintomatologia

Dado su gran nimero, la sintomatologia asociada a las mismas es muy va-
riable y va desde las que son asintomaticas y no requieren de tratamiento
especifico hasta aquellas que ocasionan sintomas severos y precisan co-
rreccion quirdrgica durante las primeras semanas de vida.

En el neonato con sospecha de cardiopatia congénita deben tenerse en
cuenta tres aspectos fundamentales:

- Suele tratarse de cardiopatias graves.

+ Sus manifestaciones clinicas estan condicionadas por los cambios hemodi-
namicos de transicién entre la circulacion fetal y la adulta.

- Enestaedad, la existencia de patologia extracardiaca puede afectar al siste-
ma cardiovascular, simulando cardiopatia congénita.

Las cardiopatias congénitas, con clinica neonatal y dejadas a su evolucion
natural, tienen una mortalidad elevada, bien por tratarse de cardiopatias
complejas o por presentarse de forma muy severa, en el caso de las sim-
ples. Es fundamental un alto indice de sospecha para iniciar lo antes po-
sible el tratamiento médico, que en la mayoria de los casos constituye el
paso intermedio para la cirugia.

— GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



- Diagnéstico
El diagndstico se basa en:

1. Anamnesis e historia clinica
Exploracion fisica
Electrocardiografia
Tension arterial no invasiva
Radiografia de torax
Ecocardiografia doppler 2Dy 3D
Resonancia magnética cardiaca
Cateterismo cardiaco diagnostico
Ergometria
Holter de Tensidn arterial 24h
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11. Holter de monitorizacion electrocardiografica 24h
+ Tratamiento

Cada plan de tratamiento sera diferente en cada persona dependiendo de
su evoluciéon médica y de otros factores como pueden ser las patologias
asociadas.

La mayoria de las cardiopatias congénitas no severas, no requeriran nin-
gln tipo de intervencidn invasiva pudiendo ser controladas con tratamien-
to farmacolégico (aprox. 10%).

Sin embargo la mayoria de nifios y nifias con cardiopatia congénita (65%)
deben serintervenidos quirdrgicamente durante los primeros afios de vida
con el fin de reparar su malformacién y, en muchos casos, requieren de
mas de una intervencion.

Algunos pacientes son candidatos a intervencionismo percuténeo (catete-
rismo cardiaco), aprox. 25-30%

Existe incluso la posibilidad de que sea necesario todo tipo de tratamien-
to, quirargico, hemodindmico y farmacoldgico para tener buena calidad
devida.

En cualquier caso, todas las personas con cardiopatia congénita deben
hacer un seguimiento médico a lo largo de toda su vida. Para recibir la
atencién y tratamiento adecuado es recomendable hacer el seguimiento
en unidades especializadas en cardiopatia congénita, ya sea en edad pe-
diatrica como en la edad adulta.

A Junta de Andalucia




+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracién del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo |. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacion
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

En general, la graduacion en las limitaciones de la actividad de las diferen-
tes patologias, conforme establece la normativa referida con anterioridad,
vendra dada, siempre y cuando cumpla con las normas generales de valo-
racion, por:

-+ Valoracién funcional de la NYHA de Il a IV. Aquellas patologias con
NYHA | no tienen consideracion de que generen limitacion alguna en
la actividad.

- Grado de cianosis originada. Las cardiopatias cianosantes, con corto-
circuito derecha-izquierda tienen la consideracidn de una clase 3, ya
que al menos una clasificacién NYHA Il siempre estara presente la cual
hace referencia a “El paciente tiene una enfermedad cardiaca que pro-
duce una limitacién leve de su actividad fisica. El enfermo permanece
asintomatico en reposo o durante sus actividades habituales. La acti-
vidad fisica superior a la habitual desencadena fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso”.

+  Aquellas cardiopatia congénitas no cianosante, su severidad vendra
dada por la presencia de dilatacion de camaras, valvulopatias mode-
radas-severas, grado de cortocircuito izquierda-derecha (relacién Qp/
Qs) y/o por la elevacion en la resistencia vascular pulmonar en rela-
cion con la sistémica, considerandose el limite entre clases, el que al-
cance o no la mitad de esta Ultima,etc.

+  Asimismo, se tendran en cuenta la presencia de patologias concomi-
tantes que afecten otros drganos o sistemas, con descripcion de las
areas del desarrollo fisico que pudieran verse afectadas de forma se-
cundaria:

Talla, desarrollo ponderal.

Alteraciones neuroldgicas.

Deficiencias visuales.

Alteraciones musculoesqueléticas derivadas de cirugias, secundarias a
desuso, etc.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar el retraso madurativo, el trastorno del desarrollo que
pueda presentarse, posible discapacidad intelectual que pueda tener, asi
como las alteraciones conductuales y problemas psicosociales:

El trastorno del desarrollo y la discapacidad intelectual se valorara por el ca-
pitulo 15, teniendo en cuenta las diferentes areas: psicomotricidad-lenguaje,
habilidades de autonomia personal y social, proceso educativo y conducta.

Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, seglin repercusion de
los trastornos de conducta, afectivos, de ansiedad, adaptativos y somato-
morfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).

A Junta de Andalucia
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2. Crioglobulinemias

«  DraAna M? Garcia Rodriguez. Médico de Familia y Analista Clinico, Experto
en Genética Clinica. Centro de Salud de Portillo, Arrabal de Portillo, Vallado-
lid, Espafia.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega, Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

La Crioglobulinemia (CG) es una enfermedad rara caracterizada por la
presencia en suero de inmunoglobulinas (Ig) que precipitan de forma re-
versible a temperaturas menores a 37°C. Pueden ser asintomaticas o aso-
ciarse a estados clinicamente aparentes dando lugar al sindrome o vascu-
litis crioglobulinémica.

Clasificacion

Segun el tipo de inmunoglobulinas que constituyen el crioprecipitado las
crioglobulinemias se clasifican en 3 subtipos:

1. Tipo I: simple o monoclonal aislada, con Ig G o IgM sin actividad Fac-
tor Reumatoide (FR), tampoco activan el complemento facilmente. In-
frecuente la presencia de IgAy mas raro alin de cadenas ligeras.

2. Tipo ll: mixta, presencia de Ig G policlonal e IgM monoclonal con ac-
tividad FR.

3. Tipo lll: mixta, presencia de IgG e IgM policlonales con actividad FR.

Existen otros tipos de Ig que aparecen en formas intermedias o evolutivas
de CM.

- CODIGO CIE 10

CIE-10: D89.1 Crioglobulinemias.

*  PREVALENCIA

De forma global no ha sido establecida hasta el momento.

Las crioglobulinemias mixtas (CGM) constituyen entre el 75-95% de todas
ellas, siendo la tipo Il la mas frecuente (hasta el 60%). La incidencia estima-
da es de 1:100.000 individuos/afio, con una ratio mujer-hombre 3:1. Es mas
comUn en Europa del Sur y se relacionan en su mayoria con la infeccion
crénica por el virus de la hepatitis C (VHC).
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La CGM tipo Il es la segunda en frecuencia: alrededor del 32%. La CG tipo |
es la mas rara (préximo al 10%)

El término esencial se ha utilizado para definir una CG sin enfermedad
asociada. Por otra parte, en el pasado se conocia la CGM Tipo Il con esta
locucién.

«  GENETICA

Para la CGM puede haber predisposicion genética en relacion a la presen-
cia de HLA-B8, DRB1*11, DR3, DR5 y DR6, aunque dicha asociacion alélica
no ha sido confirmada por todos los estudios.

+ Etiopatogenia

La CG Tipo | generalmente se asocia a trastornos linfoproliferativos. Sin
embargo las CGM suelen producirse en el contexto de enfermedades au-
toinmunitarias (como las conectivopatias), infecciosas (como VHC) y con
menos frecuencia trastornos linfoproliferativos.

En la infeccidn cronica por el VHC el virus estimula directamente la expan-
sion clonal de linfocitos B, con expresidn de FR en higado, sangre periféri-
ca y ganglios linfaticos, los cuales conducen a la formacién de complejos
inmunitarios crioprecipitables que activan la cascada del complemento y
producen vasculitis.

+ Clinica
Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas y variadas.

La CG tipo | puede ser asintomatica o cursar con diferentes cuadros expre-
sion del sindrome de hiperviscosidad por altos niveles de crioglobulinas
monoclonales que ocasionan fendmenos vaso-oclusivos: acrocianosis, fe-
némeno de Raynaud, trombosis arterial, gangrena secundaria a alteracio-
nes de la microcirculacion.

Enla CGM es tipica la triada pUrpura, artralgias y astenia con el sustrato his-
topatolégico de una vasculitis leucocitoclastica y con posible afectacion
de diferentes érganos diana (rifiones, sistema nervioso periférico, tracto
gastrointestinal y linfadenopatias preferentemente).

También es posible el desarrollo de neoplasias, trastornos linfoproliferati-
vos y endocrinos.

Manifestaciones cutaneas

Las mas frecuentes en la CGM, siendo la Purpura palpable ortostatica la
mas usual de todasy la primera en aparecer. Se observa hasta en el 90 %
de los casos sintomaticos, fundamentalmente en extremidades inferio-
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resy zonas maleolares. Cursa en brotes recurrentes de tres a diez dias de
duracion, sin prurito.

+ Otras lesiones son las Ulceras de evolucion torpida, fenémeno de Ray-
naud, urticaria a frigore, acrocianosis, Ulceras isquémicas, hemorragicas
e incluso necrosisy gangrena en zonas acras de los dedos.

Manifestaciones reumaticas

- Artralgias de manos, rodillas y codos a veces asociada a la exposicién
al frio. Son sintomas precoces y frecuentes (75-90%). Més raras son la ar-
tritis y miositis.

- Aproximadamente el 50% aquejan xerostomia y xeroftalmia.

Manifestaciones neuroldgicas

- Enelcurso dela CGM méas del 80% presentan una neuropatia periférica
sensitiva de curso insidioso y progresivo, bastante rebelde al tratamien-
to. También hay trastornos sensitivo motores, traduccién de una mono-
neuritis asimétrica o una afectacion del sistema nervioso central.

Manifestaciones renales

El30 % de los pacientes cursa con afectacion renal tardia. La lesion renal

mas comun es una glomerulonefritis membranoproliferativa difusa, que
condiciona el pronéstico en las CGM, y es una de las principales causas
de morbilidad. Otras manifestaciones mas raras son la insuficiencia renal
aguda, la acidosis tubular renal o la necrosis papilar.

Manifestaciones pulmonares
Algln caso de afectacién de pequefia via aérea e intersticio, provocando
cuadros de alveolitis, bronquiolitis obliterante, enfermedad pulmonar
intersticial y vasculitis pulmonar.

Trastornos endocrinos
Los trastornos endocrinos se hallan de forma méas comdn en la CGM que
en la poblacion general como la tiroiditis autoinmune, el hipotiroidismo
o las neoplasias tiroideas (carcinoma medular de tiroides).

Afectacién hepdtica

- Enalrededordel 60 % de los pacientes la afectacién hepéatica consiste en
elevacion de transaminasas. La hepatomegalia y esplenomegalia se en-
cuentra en el 70% y el 50% respectivamente. También puede observarse
hepatitis crénica activa, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Afectacién oncoldgica

- El Linfoma B es la neoplasia que con més frecuencia puede complicar
el curso de la CGM, generalmente en estadios avanzados. Debera sospe-
charse ante la elevacién de C4 con desaparicion de crioglobulinas y de
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FR en suero.

Otras manifestaciones son las infecciones bacterianas recurrentes; la
vasculitis clinicamente significativa en diferentes 6rganos internos como
el dolor abdominal recurrente y, menos frecuente la afectacion cardiaca,
del sistema nervioso central y de la retina ocular.

+ Diagnéstico
El diagndstico se basa en criterios clinicos y de laboratorio.

Diagnostico definitivo de CGM:

1. Crioglobulinas mixtas circulantes, niveles bajos de C4 y plrpura ortos-
tatica con la demostracién histopatolégica de una vasculitis leucocito-
clastica.

2. O bien, en vez de purpura (criterio clinico mayor), dos criterios clinicos
menores (Orfhanet J Rare Dis. 2008; 3:25): Hepatitis crénica, glomerulo-
nefritis membranoproliferativa, neuropatia periférica o Glceras cutaneas.

3. O bien, en vez de vasculitis leucocitoclastica (criterio patolégico mayor)
dos criterios serolégicos/patolégicos menores (Orfhanet J Rare Dis.
2008; 3:25): Infiltrados clonales de células B (higado o médula dsea); FR
(+);VHC (+) o VHB(+).

La determinacidn de crioglobulinas mediante muestras de sangre (en je-
ringa precalentada a 37 ° C), coagulacion y centrifugado, para separacidn
del suero, debe realizarse también a 37°C. La incubacion se efectiaa4°C y
a continuacion se obtiene el precipitado en unas 24 horas en la CM Tipo |y
enunos 3 a5 dias en la CGM. La cuantificacion del criocrito se puede expre-
sar en g/dl o en porcentaje del volumen del precipitado, siendo valorable
un criocrito persistentemente elevado, mayor a 1% durante 3 a 6 meses.

El diagndstico diferencial incluye hepatitis autoinmune, artritis reumatoi-
de, sindrome de Sjogren, linfomas de células B, poliarteritis, distintas en-
fermedades autoinmunes.

+  Prondstico

Muy influido por enfermedades subyacentes, complicaciones y respuesta
al tratamiento.

En la CGM el prondstico suele ser bueno, con un curso cronico de brotes
recurrentes de pdrpuras y/o artralgias durante afios o décadas, habitual-
mente sin claro desencadenante.

El prondstico es peor si hay afectacion renal, insuficiencia hepatica, proce-
sos linfoproliferativos, neoplasias o afectacion vasculitica difusa.
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¢ Tratamiento

Los pacientes asintomaticos o con purpura transitoria no precisan trata-
miento, a pesar de que puedan presentar crioglobulinas muy elevadas en
suero. Ante sintomas leves se aconseja, en primera instancia, evitar tem-
peraturas bajas, salvar la bipedestacion prolongada y usar analgésicos o
AINES, éstos Gltimos con precaucion por la frecuente asociacion con enfer-
medad renal y hepatica cronicas.

La CGM asociada a VHC utiliza tratamiento antiviral con la combinacion In-
terferdn alfa y Ribabirina, siendo las recaidas frecuentes al retirar el trata-
miento. Las manifestaciones cutaneas y alteraciones de funcién hepatica
tienden a responder rapidamente, en cambio la neuropatia y nefropatia
tienen una respuesta mas lenta y parcial.

La gravedad de la clinica determina el abordaje terapéutico. Los pacientes
con manifestaciones vasculiticas intensas deben ser tratados con corticoi-
des a altas dosis; plasmaféresis (para asegurar la rapida reduccién de los
niveles de crioglobulinas); citotoxicos como Ciclofosfamida (para prevenir
la nueva formacion de anticuerpos) o inmunosupresores como Rituximab
(antiCD20: para reducir la proliferacidn de los linfocitos B, principal via pa-
togénica de la enfermedad). Infliximab, Fludarabina e Inmunoglobulinas
endovenosas han sido utilizados en casos aislados.

En las situaciones con infeccion de VHC concomitante se afiadira trata-
miento antiviral en terapia secuencial o combinada.

Se recomiendan los controles periddicos analiticos, evolutivos y en caso
de las CGM la supervisién prolongada ante la posible aparicion de un pro-
ceso linfoproliferativo.

-+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacion
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

En la mayoria de los casos, los aspectos clinicos que puedan suponer limi-
taciones en las actividades de la vida diaria, ocurren a partir de la 5* 0 67
década de la vida.
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1- Vasculopatia Periférica: la patologia vascular periférica se valora en el
capitulo 5.

Se tiene en cuenta:
Fendmeno de Raynaud: N° de episodios al mes.
Edema crénico persistente que no se controla con compresion elasticay
dermatitis de éstasis crénico.
Elefantiasis que dificulta la deambulacion.
Claudicacion intermitente. Dolor en reposo. (Clasificacion de Fontaine).
Si se precisa amputacion en zonas acras, dicha valoracién es contem-
plada en el capitulo 2, y posteriormente se combina el porcentaje de
discapacidad con el correspondiente a la deficiencia vascular periférica

si persiste esta. La tabla 43 realiza la estimacion de deficiencia por am-
putacién de miembro inferior.

2- Neuropatia periférica: generalmente leve-moderada con sensacion
urente, parestesias y disestesias y debilidad muscular en extremidades in-
feriores exacerbada de forma nocturna (60 % casos de CGM).

Se valora en el capitulo 2, en evaluacion de neuropatias periféricas, apli-
cando la tabla 21 de déficit sensorial o dolor, la tabla 22 de déficit motory
la tabla 25 de nervio afectado. Se cuantifica:

La relacion entre la alteracion de la sensibilidad o dolor y su interferen-
cia con la actividad, segln el 4rea afectada y los nervios involucrados.

El balance muscular teniendo en cuenta: la contraccion muscular, la
contraccion sin movimiento, el movimiento activo sin gravedad, el movi-
miento activo sélo contra gravedad, sin resistencia y el movimiento acti-
vo contra gravedad con cierto grado de resistencia.

Debemos recordar que, como premisa para la aplicacién de la tabla 21,
los criterios especificos refieren, “Sélo el dolor o las molestias persistentes
que causan una pérdida de funcién permanente, a pesar de un esfuerzo
maximo en la rehabilitacion médicay de haber transcurrido un periodo ép-
timo de tiempo para la adaptacion psicoldgica, deben considerarse como
una deficiencia establecida. El dolor que no cumple uno o mas de los crite-
rios anteriores no se considera valorable”.

3- Afectacién hepdtica: desde la elevacion persistente de transaminasas
hasta la insuficiencia hepatica con cirrosis franca. Se valora en el capitulo
7, teniendo en cuenta:
Alteracion persistente de la bioquimica hepatica (aminotransferasas,
fosfatasa alcalina).

Limitaciones en las AVD, pudiendo estar afectadas algunas del autocuidado
justificados por sintomas de insuficiencia hepatica y/o hipertensién portal.
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Haberse aplicado las medidas terapéuticas indicadas en esa patologia.
Ecografia abdominal. Estudio anatomopatolégico.

Clasificacion de Child-Pugh.

Necesidad de tratamiento continuado.

4- Afectacién pulmonar: con predisposicion a aumentar la susceptibilidad
a las infecciones bronquiales y disminucién funcién pulmonar.

Se valora en el capitulo 4, en el que se objetiva, con pruebas cuantifica-
bles, la alteracién de la funcién pulmonar: espirometria forzada, prueba
broncodilatadora, capacidad de difusiéon de monédxido de carbono (DLCO),
medida de la capacidad de ejercicio (VO2 expresados en ml/kg/minuto o
en METS), gasometria arterial. Las manifestaciones clinicas deben ser com-
patibles con los parametros anteriores.

5- Trastornos endocrinos: la valoracion de la afectacion tiroidea en pacien-
tes con CGM se lleva a cabo siguiendo los criterios del capitulo 9, afectacion
endocrino-metabdlica, bloque tiroideo. Se tiene en cuenta la concurrencia
de tres datos:

Persistencia de sintomas a pesar del tratamiento.

Permanencia de alteracién hormonal alin con tratamiento.

Limitacion de las AVD.

En general, son trastornos que no requieren tratamiento o que se resuel-
ven tras el mismo.

6- Trastornos dermatoldgicos: la plrpura transitoria a pesar de ser una de
las manifestaciones mas frecuentes (hasta en el 98 % de los casos), la va-
loracién dermatoldgica, en el capitulo 10, sélo estima enfermedades cré-
nicas no recuperables (en este caso el curso es intermitente); el prurito (en
este caso no se produce); la extension de la superficie corporal (suele ser
variable, pero habitualmente es distal en EEIl e intermitente) y el grado de
limitacion en las AVD; si se da la presencia de dermatitis ocre o lesiones
reticuladas, como consecuencia de la repeticion de los brotes, las lesiones
entrarian en el epigrafe de valoracion estética, dentro de la esfera psicold-
gica. Llegado el caso podria ser necesario informe de psiquiatria o psicolo-
giay valoracion en capitulo 16.

La evolucidén a Ulceras de evolucion térpida se ha valorado en capitulo 5 de
patologia vascular periférica.

7- Artralgias: los criterios especificos de valoracion del sistema musculoes-
quelético se encuentran en el capitulo 2. Sélo valora aquellas patologias
con repercusion en la funcionalidad, cambios articulares constatables ob-
jetivados y deficiencias en la amplitud del movimiento.
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El dolor articular, sin signos de deficiencia permanente, puede reducir sus
sintomas si modifica las actividades de la vida diaria o las tareas relaciona-
das con el trabajo que origina el dolor. De acuerdo con estas normas, esa
persona no tendria una deficiencia permanente.

Las diferentes formas de valorar: método funcional, método diagnéstico,
alteracion de la marcha tienen en cuenta el dolor a la hora de asignar el
porcentaje de limitaciones en la actividad.

Hay una serie de manifestaciones tardias que son causa de importante
morbi-mortalidad y que son:

1- Afectacién renal: suele ser tardia y consiste en una glomerulonefritis
progresiva con hipertension arterial (HTA), sindrome nefrético e insu-
ficiencia renal terminal.

Se valora en el capitulo 8 y se tiene en cuenta:

La necesidad médica documentada, por episodios recurrentes de afec-
tacion renal transitoria, en n°® de episodios o dias al afio.

Presencia de insuficiencia renal cronica.
Limitaciones en las AVD.

Aclaramiento de creatinina (ml/min).
Precisar tratamiento dialitico continuado.

La HTA se valora en el capitulo 5, combinandose, si procede, a la va-
loracién anterior, y, si ha sido causa de la misma. Se hace balance de:

1. Persistencia de sintomatologia a pesar de tratamiento o restriccién die-
tética

2. Dafios en 6rganos diana: Proteinuria persistente sin alteracion de la fun-
ciéon renal (descenso del aclaramiento de creatinina), cardiopatia hiper-
tensiva, enfermedad cerebro vascular sin secuelas, cambios hipertensi-
vos en el fondo de ojo sin exudados ni hemorragias, cifras tensionales
crénicamente superiores a 200 mm/Hg de sistélica y 120 de diastdlica,
a pesar de adecuado tratamiento dietético (restriccion salina y, caso de
obesidad, calérica) y medicamentoso.

2- Linfoma no Hodgkin de células B: durante el curso de una CGM, y
por lo general en estadios avanzados (a partir de los 5 o0 10 afios del
diagndstico), puede desarrollarse un verdadero linfoma B en relacién
con la expansién clonal de linfocitos B y los infiltrados presentes en el
higado o la médula ésea de estos pacientes.

Se valora en el capitulo 6 la afectacion del sistema hematopoyético.
Teniendo en cuenta:

Si el trastorno linfo o mieloproliferativo cursa con brotes o crisis, la eva-
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luacién de las mismas, seglin frecuencia y duracion de episodios, se hara
en los periodos intercriticos.

Repercusion en las actividades de la vida diaria (AVD).

Si hay manifestacion en otros 6rganos o sistemas se combinaran los re-
sultados de las distintas evaluaciones.

La valoracién se efectuara tras 6 meses del diagnéstico y/o tratamien-
to, si ha precisado, salvo que éste tenga una intencién paliativa, en cuyo
caso no hay criterio de temporalidad para llevar a cabo la valoracién.

3- Otras neoplasias: se desarrollan en algunos pacientes como compli-
cacion tardia, fundamentalmente hepatocarcinoma y carcinoma me-
dular de tiroides. Se valora en el capitulo 11. Este capitulo establece
que aquellas neoplasias con tratamientos potencialmente curativo,
s6lo podran ser valoradas una vez finalizado dicho tratamiento. Sélo
aquellos casos que reciban un tratamiento paliativo se podran valorar
desde un principio. Para la valoracidn se tendra en cuenta:

Limitaciones en las AVD.

Efectos secundarios del tratamiento recibido.

Existencia de metastasis.

Necesidad de tratamiento continuado.

Si el tratamiento del proceso neoplasico origina algln tipo de deficien-
cia permanente, se llevara a cabo la valoracion siguiendo los criterios
del aparato o sistema al que afecte.

VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar las posibles alteraciones en el estado de animo y proble-
mas psicosociales.
Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, segin repercusion
de los trastornos de conducta, afectivos, de ansiedad, adaptativos y so-
matomorfos.
Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).

A Junta de Andalucia



—— GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



3. Glucogenosis tipo I. Enfermedad de Von Gierke

+ DrJesus Sueiro Justel. Médico de Atencioén Primaria. Centro de Salud Con-
cepcion Arenal. Area Sanitaria de Santiago de Compostela e Barbanza. Servi-
70 Galego de Saude.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega, Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

Las glucogenosis o enfermedades por almacenamiento de Glucdgeno,
son un grupo de enfermedades que tienen en comin la acumulacién de
glucdgeno por imposibilidad de completar la glucogenolisis, debido a una
deficiencia genética de la actividad de alguna de las enzimas que lo degra-
dan. De ahi que los tejidos mas afectados sean aquellos en los que el meta-
bolismo del glucégeno es mas importante: el higado y el musculo (incluido
en algunas el miocardio) y, en menor medida, el rifién. Su trasmision auto-
s6mica recesiva también es comUn a todas ellas.

Clasificacion

Las glucogenosis se dividen clasicamente en hepaticas, musculares y sis-
témicas, con afectacion multiorgdnica. Las hepaticas se caracterizaran por
hepatomegalia, hipoglucemias de ayuno, con las consiguientes repercu-
siones metabdlicas y del desarrollo y las musculares por debilidad muscu-
lar, fatigabilidad y en las que hay afectacidn cardiaca, miocardiopatia con
insuficiencia cardiaca.

La enfermedad de Von Gierke se debe a una deficiencia en el sistema en-
zimatico de la Glucosa 6 fosfatasa, que cataliza el paso de la Glucosa 6
fosfato a glucosa para su paso al torrente circulatorio. Se describen dos
subtipos, lay 1b, en el 2° tipo el déficit enzimatico se produce en el com-
plejo transportador enzimatico y éste también produce afectacion de los
neutrofilos provocando apoptosis tempranay la consiguiente neutropenia
y sus manifestaciones clinicas de infecciones de repeticion.

- CODIGO CIE 10
CIE-10: ET4.0 Glucogenosis tipo I. Enfermedad de Von Gierke.
+ INCIDENCIA

La incidencia de la glucogenosis tipo 1 es del orden de 1 cada 100.000 na-
cimientos.
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- GENETICA

Como todas las glucogenosis se transmite de forma autosémica recesiva y
el cromosoma afectadoesel 172l enlatipolayelllg23enlalhb.

+ Clinica

La manifestacion fundamental de la enfermedad es la hipoglucemia en
ayunas, que se manifiesta, por lo general, a las 2 horas de la toma en los
bebés. La hipoglucemia no responde al Glucagdn (éste produce glucosa a
través de la glucogenolisis) y se puede usar esta prueba como diagndstico
de sospecha. La glucosa 6-P, al no poder pasar a glucosa y salir a la circu-
lacion sanguinea, tiene 2 vias: la de las pentosas y produccién de acido
Urico y la via del piruvato y lactato, Acetil CoA y sintesis de acidos grasos y
triglicéridos, lo que explica los hallazgos analiticos de la enfermedad.

La hepatomegalia gigante también es caracteristica y la distensién abdo-
minal, la “cara de muiieca” y extremidades pequefias y delgadas, confie-
ren un aspecto caracteristico al lactante afectado.

Los bajos niveles de glucosa se acompafian de aumento de acido lactico,
triglicéridos y acido urico, condicionando un retraso en desarrollo pon-
do-estatural. La acidosis lactica es responsable de los vomitos frecuentes
en elayunoy las descompensaciones de la enfermedad y, a la larga, es res-
ponsable de la mayor incidencia de osteoporosis en los pacientes adultos.

Existe, en ocasiones, tendencia a las hemorragias por afectacion plaque-
taria y también hay afectacién renal que se detecta precozmente por la
microalbuminuria y que también se puede complicar por la frecuencia de
nefrolitiasis debido a la hiperuricemia crénica.

En la tipo 1b estos sintomas se complementan con Neutropenia e infeccio-
nes pidgenas de repeticion, fundamentalmente en la piel. También desa-
rrollan una enfermedad inflamatoria intestinal, con cdlicos abdominales
y diarrea, similar a la enfermedad de Crohn, incluso con aftas orales y pe-
rianales.

En la edad infantil y adolescencia sufren un retraso en el desarrollo puberal
y pueden aparecer complicaciones derivadas del desarreglo metabdlico:
litiasis renal por la hiperuricemia, crisis de gota, tendencia a la osteoporo-
sis, afectacién renal con microalbuminuria y posteriormente proteinuria'y
lo mas importante de controlar: la aparicion de adenomas hepaticos, por
su pequefia, pero posible, tendencia a la malignizacién.

En las mujeres también es posible la asociacién del sindrome de ovario
poliquistico.
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Otra complicacién a largo plazo, infrecuente, pero de gravedad es la hi-
pertension pulmonar, de causa desconocida, puede aparecer en la 22 0 32
décadas de la vida y en casos de mal control metabdlico

En la tipo 1b también aparece a largo plazo afectacion tiroidea hasta en un
57% de los pacientes, debiéndose controlar con analisis de funcidn tiroi-
deay tratamiento hormonal en caso de precisarlo.

+ Diagndstico

El diagndstico se basa en la sospecha ante la presentacion tipica de la en-
fermedad: hipoglucemia, vémitos, acidosis lactica y hepatomegalia. Los
analisis sanguineos comprobaran la hipoglucemia, las alteraciones en las
pruebas hepaticas, el aumento del dcido urico y los triglicéridos. La prueba
negativa del Glucagdn también apoya el diagndstico.

La prueba de imagen mas importante es la ecografia, donde se compro-
bara la marcada hepatomegalia con su aspecto “brillante”, sugestiva de
higado de depdsito.

El diagnéstico definitivo vendra dado por el analisis bioquimico y micros-
cbpico del tejido hepatico, en el que se veran los depdsitos PAS positivos y
las caracteristicas células vegetaloides.

Actualmente, con la sospecha diagndstica, cada vez mas, se sustituye la
biopsia por los menos invasivos andlisis genéticos en muestra sanguinea o
incluso con saliva y células de la mucosa oral.

¢ Tratamiento

El tratamiento comun de los dos tipos ay b se basa en pautas nutricionales
para asegurar unos niveles adecuados de glucosa en sangre, por encima
de los 70 mg/dL, durante todo el dia. Esto se consigue con una dieta rica
en hidratos de carbono complejos, como los almidones, y con comidas fre-
cuentes, cada 2 o 3 horas, los hidratos de carbono deben suponer entre el
60-65% de la dieta. Se deben restringir al maximo los azlcares que con-
tengan Fructosa y Galactosa, pues elevan los niveles de acido Lactico. La
Alimentacion nocturna se ha solucionado de 2 maneras: a través de sonda
o0 gastrostomia y mantener un goteo nocturno con hidratos de carbono con
una velocidad y concentracion adecuadas o con almidén crudo de maiz,
ésta alternativa debe intentarse a partir del afio de vida y se debe preparar
con agua fria en una proporcién de 1 a 2 gr de Maizena® por kg de peso
corporal. Este almiddn mantiene niveles adecuados de glucemia entre 4
y 6 horas. Recientemente se ha aprobado en Espafia un almiddn sintético
denominado Glycosade®, que mejora la tolerancia de la Maizena y mantie-
ne perfiles de glucemia similares y hasta un poco mas prolongados.
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Suplementos: es necesario, habitualmente realizar suplementos vitami-
nicos, por la restriccién de frutas y asegurar unos buenos niveles de Ca 'y
Vitamina D, para prevencidn de la osteoporosis.

En caso de microalbuminuria esta indicado tratamiento con IECAS a dosis
bajas y citrato potasico para prevenir litiasis. Si los niveles de acido uricoy
triglicéridos no se controlan con el régimen dietético también esta indica-
do el uso de Alopurinol y fibratos.

TRASPLANTE HEPATICO.

Actualmente este recurso sélo se reserva para los casos de muy mal con-
trol (hoy dia no justificado) y la aparicién de adenomas malignizados, que
como se ha podido comprobar en estudios observacionales, son mas fre-
cuentes en las series de pacientes con altos niveles de triglicéridos y acido
Urico, que son indicativos de mal control metabdlico.

Terapia exclusivaenlalb.

Neutropenia: El control metabélico no afecta a la neutropenia pues el dé-
ficit enzimatico, afecta directamente a los neutrdfilos. Se aconseja el uso
del Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), en inyeccion
subcutanea diaria, o al menos 4 dias semanales.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell): El modelo se ha comparado a la
enfermedad de Crohn, presentando en ambos casos positividades sero-
l6gicas comunes (Ac antiflagelina bacteriana) El tratamiento se basa en el
uso de Mesalazina o Sulfasalazina a las mismas dosis utilizadas en la enfer-
medad de Crohn.

TERAPIAS EN INVESTIGACION.

En la glucogenosis tipo 1 la terapia innovadora mas prometedora y de
préximo uso en humanos es la terapia génica con vectores virales. Hasta
la fecha hay experimentos en ratas a las que se les elimind en gen de la
Glucosa-6 fosfatasa, fueron tratadas con adenovirus asociados (AAV) que
se habian modificado haciéndoles portadores del gen defectuoso. En los
ratones tratados con infusiones de AAV, se produjo un mantenimiento de
los niveles de glucosa en sangre y correcciones de las anomalias bioquimi-
cas de la enfermedad. Posteriormente se han empleado los mismos vecto-
res en perros que son portadores naturales de la enfermedad, lograndose
la curacidn y permitiendo un desarrollo normal. Otros tratamientos como
terapia celular, con infusién de hepatocitos, esta en fase experimental, sin
resultados concluyentes y la terapia enzimatica no parece ser una via posi-
ble en este grupo por las caracteristicas especiales del enzima.
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+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacion
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

Nifios en la primera década de la vida.

- Alteraciones endocrinometabdlicas.

+ Laalteracién del desarrollo pondo-estatural es susceptible de valora-
cién. La valoracién de hipocrecimientos se realiza siguiendo los crite-
rios especificos recogidos en el capitulo 9 (Sistema Endocrino).

Para ello se tendrd en cuenta:

NUmero de desviaciones estandar de la talla durante el periodo de cre-
cimiento.

Sintomas y limitaciones en las actividades relacionadas con la locomo-
cion, disposicion del cuerpo y destreza derivada de su talla.

La presencia de hipoglucemia persistente a pesar del tratamiento es
susceptible de valoracién. Para ello se tienen en cuenta los criterios
especificos para hipoglucemias del capitulo 9:

Hipoglucemia persistente, con niveles de glucemia <40 mg D/ dly crisis
persistente tras 6 meses de inicio del tratamiento.

Adeherencia terapéutica.
Limitaciones en las AVD.

- Tolerancia alimentaria: se tendrd en cuenta la necesidad de sonda naso-
gastrica 6 gastrostomia para alimentacion.

- Trastornos hepaticos: las enfermedades que afectan al higado son valo-
radas en el capitulo 7 (Aparato Digestivo). Para su valoracion se tiene en
cuenta:

Alteracion persistente de la bioquimica hepatica (aminotransferasas,
fosfatasa alcalina).

Haberse aplicado las medidas terapéuticas indicadas en esa patologia.
Ecografia abdominal. Estudio anatomopatolégico.
Clasificacion de Child-Pugh.
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Necesidad de tratamiento continuado.

- Trastornos renales: las enfermedades que afectan al rifién son valoradas
en el capitulo 8 (Sistema Genitourinario). Para su valoracidn se tiene en
cuenta:

Presencia de insuficiencia renal crénica.

Numero de episodios recurrentes, y su duracién, de afectacion renal
transitoria que precisan atencion médica documentada.

Aclaramiento de Creatinina.
Limitaciones en las AVD.
Necesidad de tratamiento dialitico continuado.

- Alteraciones Hematoldgicas: la valoracion de las alteraciones hematolo-
gicas se llevara a cabo cuando éstas persisten mas de 6 meses tras su diag-
néstico e inicio del tratamiento.

+ Lavaloracion de la anemia crénica de origen multifactorial se lleva a
cabo por el capitulo 6 (Sistema Hematopoyético). Para ello se tendra
en cuenta:

Sintomas y limitaciones en las AVD.
Concentracién de Hemoglobina < 8 gr/dl.
NUmero de transfusiones al afio.
+  La valoracién de la neutropenia de origen multifactorial se lleva a

cabo por el capitulo 6 (Sistema Hematopoyético) . Para ello se tendra
en cuenta:

Sintomas y limitaciones en las AVD.
Necesidad de tratamiento continuado.
Cifras de Neutrofilos en sangre cel/ul.

Numero de episodios anuales de infecciones relacionadas con su en-
fermedad, de més de una semana de duracion, que requieren atencion
médica.

- Alteraciones Digestivas: el desarrollo de una enfermedad inflamatoria in-
testinal en aquellos casos del grupo Ib se valoraran siguiendo los criterios
establecidos en el capitulo 7 (aparato digestivo). Para su valoracion se tie-
ne en cuenta:

Presencia de manifestaciones sistémicas a pesar de la realizacién co-
rrecta del tratamiento (anemia, fiebre, pérdida de peso corporal).

Limitaciones en las AVD.

Numero de brotes de la enfermedad inflamatoria que precisan la restric-
ciéon de la actividad fisica.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



Necesidad de tratamiento continuado.
Haberse aplicado las medidas terapéuticas indicadas en esa patologia.

Nifios y Adolescentes en la Segunda Década de la Vida.

Alo anteriormente expuesto se afiadiria por ser de inicio en estas edades:
- Alteraciones endocrinometabdlicas.

+  Lapresencia de otros trastornos endocrino-metabdlicos y nutriciona-
les, como el caso de hipotiroidismo, u otras que puedan ocurrir en el
resto de enfermedades de este grupo, son valorables en funcién de
la deficiencia que origine, y siguiendo los criterios del capitulo 9 se
tendria en cuenta:

Alteracion hormonal persistente.

Adherencia terapéutica.

Grado de limitacién en las AVD.
- Neoplasias: la presencia de neoplasias hepaticas son susceptibles de va-
loracién siguiendo los criterios establecidos en el capitulo 11. Este capi-
tulo establece que aquellas neoplasias con tratamientos potencialmente
curativo, sélo podran ser valoradas una vez finalizado dicho tratamiento.

Sélo aquellos casos que reciban un tratamiento paliativo se podran valorar
desde un principio. Para la valoracién se tendra en cuenta:

Limitaciones en las AVD.

Efectos secundarios del tratamiento recibido.
Existencia de metastasis.

Necesidad de tratamiento continuado.

Adultos a partir de la Tercera Década de la Vida.

Alo anteriormente expuesto se afiadiria por ser de inicio en estas edades:

- Alteraciones genitales: la valoracion del sindrome de ovario poliquistico
se lleva a cabo siguiendo los criterios correspondientes al capitulo 8 (apa-
rato genitourinario). Para su correcta valoracidn se tiene en cuenta que:

+  Alas deficiencias de causa no neoplasica de aparato genital o mama
se les asignara un porcentaje de limitacion en la actividad de 0 a 5%.

- Alteraciones cardiovasculares: la presencia de hipertensién arterial (HTA)
e hipertensién pulmonar (HTP) son valoradas siguiendo los criterios esta-
blecidos por el capitulo 5 (Sistema Cardiovascular).
+  Paralavaloracion de la HTA se tendra en cuenta:

Proteinuria persistente sin alteracién de la funcién renal.
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Cardiopatia Hipertensiva.
Enfermedad cerebro vascular sin secuelas.
Cambios hipertensivos en el fondo de ojo sin exudados ni hemorragias.
Cifras tensionales cronicamente superiores a 200 mm/Hg de sistdlica y
120 de diastdlica, a pesar de adecuado tratamiento dietético (restriccion
salina'y, caso de obesidad, calérica) y medicamentoso.

+  Paralavaloracion de la HTP se tendra en cuenta:
Presencia de cor pulmonale crénico.
Clase funcional de la NYHA.
Necesidad de tratamiento continuado.

Signos de insuficiencia cardiaca congestiva a pesar del correcto trata-
miento.

Limitaciones en las AVD.
- Alteraciones endocrinometabdlicas.

+  La osteroporosis es susceptible de valoracidon cuando existen compli-
caciones al respecto, como puede ser la presencia de fracturas pato-
l6gicas.

VALORACION PSICOLOGICA
Habra que valorar el trastorno del desarrollo que presente el nifio, asi

como las alteraciones en el estado de dnimo y problemas psicosociales.

El trastorno del desarrollo se valorard por el capitulo 15, teniendo en
cuenta las diferentes areas: psicomotricidad-lenguaje, habilidades de
autonomia personal y social, proceso educativo y conducta.

Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, seglin repercusion
de los trastornos afectivos, de ansiedad, adaptativos y somatomorfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicdlogo de
la Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI), asi como informe del
Equipo de Orientacién Educativa.
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4. Neurofibromatosis tipo I.

Enfermedad de Von Recklinghausen

+  Dra Lucia Sierra Santos. Médica de Atencién Primaria. Grupo de Trabajo
de Genética y Enfermedades Raras. Sociedad Espafiola de Medicina Familiar
y Comunitaria. Consultorio El Boalo. Comunidad de Madrid.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega. Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) o Enfermedad de Von Recklinhausen
es una enfermedad genética, hereditaria y progresiva que afecta a los 6r-
ganos derivados del ectodermo embrionario (piel, sistema nervioso, ojos y
hueso) y se caracteriza por manchas café con leche en la piel y el desarrollo
de nddulos en los ojos, la piel y en el cerebro.

+  CODIGO CIE 10
CIE-10: Q85.0 Neurofibromatosis.
Q85.00 Neurofibromatosis no especificada
Q85.01 Neurofibromatosis, tipo 1. Enfermedad de Von Recklinghausen
Q85.02 Neurofibromatosis, tipo 2
Q85.03 Schwannomatosis
085.09 Otras neurofibromatosis

*  PREVALENCIA

La prevalencia de la enfermedad de Von Recklinghausen se estima en uno
de cada 3500 nacidos vivos, no tiene preferencia por sexo ni por grupo ét-
nico y esta presente en uno de cada 200 pacientes con discapacidad inte-
lectual.

- GENETICA

La alteracion genética de la enfermedad de la neurofibromatosis tipo 1 es
una mutacién del gen NF1 del que hay mas de 200 mutaciones descritas.

El gen afectado se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 (17q 11.2)
y codifica la neurofibromina, una proteina que actlia como supresor tu-
moral.

La herencia de la NF1 es autosémica dominante pero solo el 50% de los ca-
sos tiene antecedentes familiares de la enfermedad, otro 50% se produce
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por mutaciones espontaneas, es decir, los padres no presentan la altera-
cion.

+  Clinica

La neurofibromatosis tipo 1 es una enfermedad compleja, con penetrancia
del 100% (todos los que tienen la alteracion génica padecen la enferme-

dad), pero tiene una expresividad variable (la clinica es muy variable en los
sintomasy la gravedad de los mismos), incluso dentro de la misma familia.

Pueden aparecer varios sintomas:

- Manchas café con leche en la piel: generalmente méas de 6 manchas de
al menos 5 mm de diametro en la infancia y al menos de 15 milimetros
después de la adolescencia. El nimero de manchas no guarda relacion
con la gravedad de la enfermedad.

- Neurofibromas dérmicos: son pequefios ndédulos en la piel que suelen
comenzar a hacerse visibles en la adolescencia y aumentan durante la
vida. Pueden afectar a cualquier nervio del cuerpo.

- Nodulos de Lisch: se trata de pequefios hamartomas en el iris del ojo
que aparecen en la nifiez y no afectan a la visién.

+ Pecasacumuladas en las axilas o las ingles.

- Macrocefalia 0 aumento del perimetro cefélico.

- Bajatalla.

+ Escoliosis.

-+ Curvatura congénita de la tibia o el peroné con pseudoartrosis.

- Neurofibromas plexiformes: son mas grandes que los dérmicos y pue-
den estar presentes al nacer o aparecer durante la infancia mas tempra-
na. Son blandos a la palpacién y pueden ser pruriginosos.

- Dificultad del aprendizaje: que estéa presente en el 50 al 75% de los pa-
cientes. El cociente intelectual puede estar ligeramente disminuido (sue-
le serentre 68y el 90%).

- Tumores del sistema nervioso central, que son poco frecuentes y benig-
nos:

1. Glioma dptico: puede aparecer en la infancia antes de los 6 afios y
produce alteracion de la visién y protrusion del globo ocular.

2. Neurofibroma de la médula espinal: puede presionar varias raices
nerviosasy provocar dolor y debilidad muscular.

- Hipertension arterial por estenosis de la arteria renal o por feocromoci-
toma.

- Convulsionesy epilepsia secundarios a los neurofibromas o a los tumo-
res del sistema nervioso central.

+ Aumento de la frecuencia de la aparicién de otros canceres: sobre todo
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tumores embrionarios o neurosarcoma. Aunque la relacion es pequefia,
ultimamente se apunta también a una mayor frecuencia del desarrollo
de otros tumores como el tumor de mama en mujeres con neurofibro-
matosis antes de los 50 afios sin antecedentes familiares.

+  Complicaciones

Los tumores cerebrales, casi siempre benignos, pueden presionar el cere-
bro y producir cefaleas, cambios de visidn, problemas del equilibrio, con-
vulsiones, temblores y trastornos cognitivos.

Otra complicacion posible es la aparicidn de swamnomas, que son bultos
que se forman en los tejidos que envuelven los nervios parecidos a los neu-
rofibromas y pueden ser dolorosos.

Las alteraciones estéticas y psicolédgicas derivadas de los tumores cuta-
neos y de las limitaciones neurolégicas son complicaciones nada despre-
ciables en estos pacientes.
- Diagnéstico
El diagndstico es clinico y en 1987 se definié por los criterios del Instituto
Nacional de la Salud de los Estados Unidos.

Requiere al menos dos de los siguientes criterios:

6 6 mas manchas café con leche de al menos 5 mm en prepuberes 6 15
mm en postplberes.

2 6 més neurofibromas de cualquier tipo y en cualquier localizacion.
Pecas en las axilas o las ingles.
Glioma del nervio éptico.
2 6 mas nédulos de Lisch en el iris.
Displasia esfenoidal o adelgazamiento cortical de los huesos largos.
Familiar de primer grado afecto de la enfermedad.
El diagndstico genético es posible buscando la mutacion del gen de la neu-
rofibromina en el brazo largo del cromosoma 17 (17q 11.2) pero existen

mas de 200 mutaciones y no es siempre posible ni necesario para el diag-
nostico de certeza.

- Diagndstico Diferencial

El diagndstico diferencial hay que realizarlo con':

Otras formas de fibromatosis como neurofibromatosis tipo 2 o schwa-
momatosis.

Otras enfermedades con manchas café con leche cutaneas como la en-
fermedad de McCune-Albright.
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Enfermedades con alteraciones de la pigmentacién por ejemplo el pie-
baldismo o la enfermedad de Peutz-Jegher

Enfermedades con tumores confundidos con neurofibromas tal es el
caso de la neoplasia endocrina multiple tipo 2b, por ejemplo.

*  Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento definitivo y curativo pero se trata de
prevenir las complicaciones, intervenir los tumores presentes y sus secue-
las estéticas y fisicas. A veces es necesaria la cirugia para la extirpacién de
los nédulos cutaneos, cerebrales o una derivacidn ventriculo peritoneal si
existe hipertension intracraneal.

También pueden ser imprescindibles los antiepilépticos en las convulsio-
nes.

El tratamiento de las dificultades intelectuales también ha demostrado
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Es necesaria la evaluacion clinica de los hermanos y los padres del pacien-
te para descartar la enfermedad, aunque tengan pocos sintomas.

Anualmente debe realizarse una valoracion del crecimiento y la simetria
esquelética, una exploracion neuroldgica con resonancia nuclear magné-
tica y estudio radioldgico si aparecen signos que lo justifiquen (asimetrias,
escoliosis, curvaturas de huesos largos...).

La ecografia abdominal y el ecocardiograma pueden ser necesarios en el
momento del diagndstico, asi como es recomendable la analitica de san-
gre, la valoracién oftalmoldgica, auditiva y psicoldgica. No debemos olvi-
dar el control de la tension arterial, ya que se han descrito algunos casos
de feocromocitoma asociados a la enfermedad.

El consejo genético es posible en los afectados ya que su descendencia
heredara la enfermedad en el 50% de los casos; la deteccion prenatal por
medio de biopsia corial y la seleccién embrionaria por fecundacién in vitro
es posible y legal actualmente en Espafia.

Es, por tanto, una enfermedad que requiere el abordaje multidisciplinar de
diferentes especialidades: Medicina de Familia y Comunitaria, Pediatria,
Neurologia, a veces el Neurocirugia (si precisa intervenciones quirdrgicas),
Oftalmologia, Dermatologiay Cirugia General, entre otras.

Los grupos de ayuda de pacientes y familiares han demostrado ser de gran
ayuda en la informacion, formacidn y soporte social de los afectados.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacion
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

Lavaloracion del grado de discapacidad en estos pacientes debe ser indivi-
dualizada, debido a la gran variabilidad clinica en esta patologia, abarcan-
do practicamente todos los capitulos.

VALORACION MEDICA

Nifios en la primera década de la vida.

Crisis epilépticas: la valoracidon de las mismas se llevan a cabo siguien-
do los criterios del capitulo 3 “Sistema Nervioso” y deben cumplir con
unos criterios. La epilepsia debe ser refractaria a tratamiento, perma-
neciendo con crisis repetidas, a pesar del correcto tratamiento. Para
considerar que un paciente se encuentra adecuadamente tratado se
precisa la demostracion de una correcta dosificacién de farmacos
antiepilépticos, mediante determinacién de niveles plasmaticos de
farmacos que deberan encontrarse en rangos terapéuticos. Sera nece-
sario que el paciente haya permanecido con crisis, a pesar del trata-
miento correcto, durante mas de un afio antes de proceder a la valo-
racion.
Para una correcta valoracion de la discapacidad la documentacién mé-
dica debe contemplar:

NUmero y tipo de crisis.

Adherencia correcta al tratamiento.

Grado de limitacion en las actividades.
Alteraciones Encefalica: como pueden ser tumores intracraneales que

origen hipertension intracraneal, su valoracion se realizara transcurri-
do 6 meses desde la cirugia. Para ello se tendra en cuenta:

Alteracion en la bipedestacién y la marcha.
Alteracion en el uso de una o ambas extremidades superiores.
Alteraciones medulares: como pueden ser tumoraciones que provo-

quen compresion medular, su valoracion se realizara de la misma ma-
nera que en el apartado anterior.
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Alteracidn del sistema vestibular: la valoracién se lleva a cabo por los
criterios especificos del capitulo 13. Para ello se tendra en cuenta:

Grado de limitacion en las actividades de la vida diaria.
Frecuencia de crisis vertiginosas (documentadas).

Existencia de signos objetivos de patologia vestibular, documentado por
especialista.

Alteracion de la deglucidn: se valorara aquellas alteraciones que obli-
gen de forma permanente a la ingesta exclusiva de alimentos liquidos
0 pastosos.

Alteracion en la talla (hipocrecimientos): la valoracion se lleva a cabo
por los criterios especificos para hipocrecimientos del capitulo 9 co-
rrespondiente al sistema endocrino. Para ello se tendra en cuenta en
esta edad:
Numero de desviaciones estandar en la talla durante el periodo de cre-
cimiento.
Grado de limitacién de las actividades relacionadas con la locomocion,
disposicién del cuerpo y destreza derivada de su talla.

Alteraciones dseas: como la escoliosis, arqueamiento de huesos o fi-
bromas dseos se valoraran siguiendo los criterios especificos del ca-
pitulo 2 “sistema musculoesquelético”. Para la valoracion se tiene en
cuenta:

Existencia de alteracién de la marcha. La valoracién de la marcha es Gni-
cay excluye cualquier otro tipo de valoracién de la extremidad inferior.

Deficiencias en la amplitud de movimiento o anquilosis en cada una de
las articulaciones afectadas.

Otra forma de valorar es basandose en el diagnéstico, siguiendo los cri-
terios de la tabla especifica para ello.

Adolescentes y Adultos.

Crisis epilépticas: Ver apartado anterior.
Alteraciones encefalica: Ver apartado anterior.
Alteraciones medulares: Ver apartado anterior.

Alteraciones del sistema nervioso periférico: la valoracion se lleva a
cabo siguiendo los criterios especificos del punto 6 “evaluaciéon de
neuropatias periféricas” para la afectacion de extremidad superior y
del punto 9 “lesiones de los nervios periféricos” para la afectacion de
la extremidad inferior del capitulo 2 “sistema musculoesquelético”.
Para la valoracion se tiene en cuenta:
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Haber finalizado tratamientos. Si la neoplasia es quirdrgica, debe haber
transcurrido al menos 6 meses desde la cirugia y rehabilitacion.

Déficit sensitivo residual: alteraciones sensitivas, causalgias, etc.

Déficit motor persistente: balance muscular de los grupos afectos por la
neuropatia.

Grado de afectacion en la ENG/EMG.
Alteracién del sistema vestibular: Ver apartado anterior.
Alteracion de la deglucidn: Ver apartado anterior.
Alteracién en la talla (hipocrecimientos): Ver apartado anterior.
Alteraciones Gseas: Ver apartado anterior.

Alteraciones en la movilidad: en ocasiones existen nddulos, a veces
plexiformes y grandes, que puede condicionar problemas de movili-
dad por si mismos, independientes del déficit neuroldgico. Si existe in-
dicacién de cirugia, habra que esperar 6 meses después de finalizado
eltratamiento (quirdrgicoy de rehabilitacidn) para valorar la movilidad
articular que pudiera estar limitada por cicatrices atroficas y retracti-
les, si bien, dicha valoracién tendria un caracter provisional si hubiera
indicacion quirdrgica de la misma. La valoracion de estas limitaciones
articulares se llevan a cabo, como en el punto anterior, por el capitulo
2 “sistema musculoesquelético”. Para la valoracidn se tiene en cuenta:
Existencia de alteracién de la marcha. La valoracién de la marcha es Gni-
cay excluye cualquier otro tipo de valoraciéon de la extremidad inferior.
Deficiencias en la amplitud de movimiento o anquilosis en cada una de
las articulaciones afectadas.

Alteraciones genitourinarias: la valoracion se lleva a cabo por los cri-
terios especificos del capitulo 8, aparato genitourinario. Para ello se
tendra en cuenta:

Grado de Incontinencia (total o parcial).

Necesidad de uso continuado de pafiales.

Necesidad de Sonda Uretral Permanente.

Alteraciones dérmicas: los trastornos estéticas seran valorados por su
repercusion psicoldgica en el capitulo correspondiente referido con
anterioridad. En ocasiones la presencia de neurofibromas pueden ori-
ginar cuadros pruriginosos y por tanto lesiones dérmicas asociadas
que pueden ser subsidiarias de valoracion mediante el capitulo 10
“Piel y anejos”. Para ello se tendran en cuenta:

Gravedad del prurito, siendo un dato objetivo la presencia de lesiones
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dérmicas secundarias al mismo.

Porcentaje de superficie corporal afectadas.

Limitaciones en las actividades de la vida diaria.

Hospitalizaciones por este motivo.
Alteraciones cardiovasculares: la hipertensidn ya sea debida a esteno-
sis de la arteria renal o a un feocromocitoma se valora siguiendo los

criterios del capitulo 5 “sistema cardiovascular”. Para su valoracion se
tendra en cuenta:

Proteinuria persistente sin alteracion de la funcién renal.

Cardiopatia Hipertensiva.

Enfermedad cerebro vascular sin secuelas.

Cambios hipertensivos en el fondo de ojo sin exudados ni hemorragias.

Cifras tensionales cronicamente superiores a 200 mm/Hg de sistdlica y
120 de diastdlica, a pesar de adecuado tratamiento dietético (restriccién
salina 'y, caso de obesidad, caldrica) y medicamentoso.

Alteraciones del tubo digestivo: en ocasiones se originan sangrados
debido a neurofibromas. Si hay indicacion de cirugia hay que esperar
6 meses tras su realizacion. La patologia digestiva se valora por el capi-
tulo 7. Para su valoracion se tiene en cuenta:
Presencia de manifestaciones sistémicas a pesar de la realizacién co-
rrecta del tratamiento (anemia, fiebre, pérdida de peso corporal).

Limitaciones en las AVD.

Necesidad de tratamiento continuado.
Alteraciones hematopoyéticas: cuando existe sangrado y la cirugia
esta contraindicada se podra valorar la presencia de anemia crdnica

mediante el capitulo capitulo 6 (Sistema Hematopoyético) . Para ello
se tendra en cuenta:

Sintomas y limitaciones en las AVD.

Concentracién de Hemoglobina < 8 gr/dl.

Numero de transfusiones al afio.
Trastornos neuroendocrinos: por tumores hipotalamicos. Aquellas
alteraciones secundarias a tumoraciones malignas de células glandu-
lares se valoraran por el capitulo 11 “neoplasias”. El resto de altera-
ciones hipotalamicas se valorara segun el bloque hipotdlamo-hipofisis

contemplado en el capitulo 9 (sistema endocrino). Para su valoracidn
se tendra en cuenta:

Diagnéstico de patologia endocrina.
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Limitacién de la actividad de vida diaria.
Requiere tratamiento continuado que realiza correctamente.
Persistencia de la alteracion hormonal a pesar del tratamiento.

Alteraciones visuales: la valoracién de la funcién visual que pueda ver-
se alterada por malformaciones orbitales o gliomas dpticos se llevaran
a cabo una vez finalizado y realizado todos los tratamiento oportunos.
El aparato visual se valora por el capitulo 12.Para su valoracion se tiene
en cuenta:

AV con mejor correccién en cada uno de los ojos.

CV determinado con estudio computerizado. Son imprescindible los
graficos de las campimetrias.

Discromatopsia.

Neoplasias: el riesgo de aparicidon de otros canceres no es motivo de
valoracion de discapacidad por si solo. Para la valoracion de las neo-
plasias se siguen los criterios especificos del capitulo 11. Este capitulo
establece que aquellas neoplasias con tratamientos potencialmente
curativo, s6lo podran ser valoradas una vez finalizado dicho tratamien-
to. Sélo aquellos casos que reciban un tratamiento paliativo se podran
valorar desde un principio. Para la valoracion se tendra en cuenta:

Limitaciones en las AVD.

Necesidad de tratamiento continuado y tipo del mismo (paliativo o cu-
rativo).

Efectos secundarios del tratamiento recibido.

Existencia o no de metastasis.
Inmunodeficiencia adquirida: en aquellas neoplasias que requieran
el uso prolongado de tratamiento inmunosupresor se podra llevar a
cabo la valoracién de la inmunodeficiencia que origine siguiendo los

criterios especificos del capitulo 6 “Sistema Hempatopoyético”. Para
su valoracidn se tendra en cuenta:

Presencia de inmunodeficiencia adquirida.
Grado de limitacion en las actividades de la vida diaria.
Necesidad de tratamiento continuado.

NUmero de ingresos hospitalarios y nimero de dias que requieren aten-
cion médica durante al menos 24 horas por enfermedades relacionadas
con su inmunodeficiencia.

VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar el trastorno del desarrollo que presente el nifio, disca-

A Junta de Andalucia



pacidad intelectual, asi como los trastornos mentales y los problemas psi-
cosociales.
El trastorno del desarrollo se valorard por el capitulo 15, teniendo en
cuenta las diferentes areas: psicomotricidad-lenguaje, habilidades de
autonomia personal y social, proceso educativo y conducta.
Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, seglin repercusion
de los trastornos afectivos, de ansiedad, adaptativos y somatomorfos.
Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicologo de
la Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI), asi como informe del
Equipo de Orientacion Educativa.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



5. Panhipopituitarismo

«  Dra. Susan Webb. Catedratica de Medicina, UAB, especialista en Endocri-
nologfa y Nutricién del Hospital de la Santa Creu y Sant Pau de Barcelona.
Jefa de la Unidad 747 (Enfermedades de la Hipd&fisis/pituitaria) del Centro
de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER). Facul-
tativa especialista experta en enfermedades de la pituitaria e Investigadora
Principal de Ensayo Clinico del Hospital Sant Pau de Barcelona. Profesora de
la Universidad Auténoma de Barcelona.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega. Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

El hipopituitarismo es una condicion resultante de un conjunto de afec-
ciones de etiologia diversa que ocasionan una pérdida parcial o total de la
funcién hipofisaria, de forma que fallan una, varias o todas las hormonas
hipofisarias, que regulan practicamente todo el sistema endocrino. Cuan-
do fallan todas es lo que se conoce como panhipopituitarismo. Su etiologia
es variada y puede ser de naturaleza inflamatoria, tumoral, traumatica,
vascular, malformativa congénita, etc. Asimismo, y dado que la funcién
hipofisaria es regulada por via vascular (adenohipdfisis) o neural (neuro-
hipdfisis) desde el hipotdlamo, cualquier lesidn que afecte el area hipota-
[dmica también pueden desembocar en hipopituitarismo (por ejemplo,
craneofaringiomas, gliomas, disgerminomas, meningiomas, cordomas,
metastasis, sarcoidosis, histiocitos X, entre otras).

Es una enfermedad de baja prevalencia, minoritaria o rara que puede ma-
nifestarse a cualquier edad. Afecta de forma significativa a la calidad de
vida de los afectados, tanto por la necesidad de toma diaria de todos los
tratamientos sustitutivos (tiroideo, suprarrenal, gonadal, hormona de cre-
cimiento o desmopresina), como por la morbilidad residual que comporta
(a nivel 6seo como osteoporosis, mayor riesgo cardiovascular, fatigabili-
dad muscular, dificultad para la concentracion, la memoria y de la funciéon
ejecutiva). Mientras los procesos adquiridos son mas frecuentes en adultos
(aunque también se dan en poblacion pediatrica), el hipopituitarismo con-
génito se diagnostica mas en nifios, aunque al finalizar la pubertad pasan
a control del endocrinélogo.

El panhipopituitarismo, y especificamente la falta de glucocorticoides por
déficit del eje suprarrenal, puede ser mortal si no se toma diariamente la
dosis sustitutiva de hidrocortisona, y se educa al paciente y a su entorno
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de la necesidad imperiosa de aumentar la dosis en caso de proceso inter-
currente o se administren corticoides parenterales en caso de no tolerar la
via oral (por ejemplo, si hay una gastroenteritis con vomitos y/o diarreas, o
no se puede utilizar la via oral como ante una cirugia).

-+ CODIGO CIE 10
CIE-10: E23.0 Hipopituitarismo.
«  PREVALENCIA

Hay muy pocas referencias internacionales y espafiolas sobre la prevalen-
cia del hipopituitarismo; se estima alrededor de 45,5 casos/100.000 habi-
tantes y una incidencia de 4,2 casos/100.000 habitantes/afio (Webb SM, et
al. Changing Patterns of the Adult Growth Hormone Deficiency Diagnosis
Documented in a Decade-Long Global Surveillance Database. J Clin Endo-
crinol Metab 2009; 94: 392-9.). La causa mas frecuente es el adenoma hi-
pofisario o su tratamiento (quirargico o radioterapico), sobre todo en caso
de lesiones grandes, pero también en microadenomas. Las causas mas fre-
cuente en la infancia son las congénitas.

+ Sintomatologia

Los sintomas del hipopituitarismo dependen de los déficits hormonales
existentes de los ejes hipotdlamo-hipdfiso-periféricos, y de la causa espe-
cifica original. Puede resumirse de la siguiente manera:

Hipotiroidismo (sin bocio).

Hipocorticismo (sin hiperpigmentacion).

Hipogonadismo (trastornos menstruales en mujeres; disfuncion eréctil
en varones; caida del vello corporal).

Déficit de GH (hormona de crecimiento): En nifios: retraso de crecimien-
to. Enadultos: astenia, | fuerza, - grasa, | musculo, depresién, mala
calidad de vida y salud percibida, aislamiento social.

Déficit de Prolactina: agalactia puerperal.
Si hay afectacidn de la hipdfisis posterior aparece diabetes insipida por fal-
ta de vasopresina, con la siguiente sintomatologia:

- Poliuria hipoosmdtica que origina polidipsia.

Preferencia por el agua fria.

Inicio brusco.

Densidad urinaria <1005 g/I.

Osmolalidad urinaria > osmolalidad plasmatica.

Diuresis >5l/24 h (hasta 12 ).

Peligro de deshidratacién si hay disminucién de conciencia.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



La falta de oxitocina puede ocasionar dificultades en el parto, por falta de
contracciones uterinas.

+ Diagnéstico

Todas estas enfermedades requieren para su diagndstico (clinico-funcio-
nal-hormonal o morfoldgico-de extension) un equipo multidisciplinar que
incluya endocrindlogos/pediatras con formacion en endocrinologia, neu-
rocirujanos / otorrinolaringdlogos, neuroradiélogos, bioquimicos clinicos,
oncéblogos radioterapeutas, anatomo-patélogos, oftalmdlogos y aneste-
sidlogos que asimismo son esenciales para plantear de forma personaliza-
da, el mejor plan terapéutico (médico, quirurgico y/o radioterapico), sobre
todo si los tumores son de gran tamafio o invasivos. Hay que abordar tam-
bién la morbilidad residual que determinan los tumores (tanto por disfun-
cién hipofisaria como por compresidn) a largo plazo (osteomuscular, car-
diovascular, neurocognitiva, etc.) con el fin de evitar las enormes secuelas
que deja una abordaje quirdrgico inadecuado inicial.

Esta patologia hipofisaria tiene baja prevalencia, heterogeneidad en su
presentacién clinica que conlleva larga demora en el diagndstico, nece-
sidad de una decisién terapéutica multidisciplinar y personalizada, tanto
inicial como en el seguimiento crénico, y debe contemplar la profilaxis y
manejo de la morbilidad residual a pesar de la “curacién” hormonal, con
el fin de mejorar la calidad de vida del paciente y su prondstico a largo
plazo.

Diagndstico Funcional

(Ver Fleseriu M et al. Hormonal Replacement in Hypopituitarism in Adults:
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab
101: 2016.)

Indicacion: En todos los pacientes con patologia hipotalamo-hipofisaria,
sospechada o confirmada.

Hay que demostrar un descenso de hormonas periféricas, con hormonas
hipofisarias simultaneas normales-bajas:
Eje tiroideo: | T4L con TSH Normalo | .
Eje gonadal: | Testosterona/17 beta E2 con LH/FSH Normalo | .
Eje suprarrenal: | cortisol (en sangrey orina) con ACTH Normal o | .
Prolactina: Basalmente | .
GH: Requiere una prueba funcional diagndstica:
Hipoglicemia insulinica ({ GH'y cortisol).
Glucagon 1 mgimosc ({ GHy cortisol).
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Otras: arginina (nifios: esfuerzo-propranolol, clonidina).
IGF-I basal.

Algoritmo diagndstico
T4 | bajo con TSH normal o bajo.

Testosterona (varones) o amenorrea/oligomenorrea (mujeres) con LF/
FSH normal o bajas.

Cortisol basal bajo o sin respuesta adecuada (>500 nmol/L) tras ACTH/
hipoglicemia insulinica/glucagén.

IGF-I normal o baja con falta de respuesta adecuada (<3 ng/ml) a hipo-
glicemia insulinica /glucagdn. En nifios retraso de crecimiento y falta de
respuesta adecuada (<7,5 ng/ml déficit parcial o <3.5 ng/ml déficit total)
a hipoglicemia insulinica /glucagén u otras pruebas alternativas como
esfuerzo- propanolol.

Diagndstico por la Imagen

Bésicamente RM hipofisaria. En determinadas circunstancias puede ser
necesario la realizacion de otras pruebas.

TC craneal/hipofisario: posibles hemorragias (apoplejia hipofisaria), le-
siones 6seas o con contenido calcico (metastasis, meningioma, cordo-
ma, craneofaringioma, etc.).

Angiografia/AngioTC: si se sospecha lesiones vasculares (aneurismas).

TAC con neuronavegador: necesario para cirugia endoscépica hipofisa-
ria.

- Tratamiento

Siempre iniciar con Hidrocortisona (HidroaltesonaR, comp de 20 mg):
20 mg/dia:10-5-5 6 10-10-0; para simular el ritmo circadiano. Doblar si
proceso intercurrente o pasar a la via parenteral ActocortinaR 100mgim
o Urbason 20 mg si no hay Actocortina, si no tolera v.o. cada 8-12 h, o ev
cada 6-8 h.

L-Tiroxina: individualizar la dosis para mantener T4 libre circulante nor-
mal y eutiroideo: 50-300 mcg/dia en 1 dosis en AYUNAS.

Varones: testosterona (enantato o undecanoto im cada 1 o0 3 meses en
funcion del preparado) o gel transdérmico de testosterona diario. Si hay
deseo de fertilidad hay que administrar gonadotrofinas.

Mujeres: un contraceptiva oral o parches transdérmicos de estrégenos
mas progestageno; si hay deseo de fertilidad hay que administrar gona-
dotrofines.

Hormona de crecimiento: GHrh sc diaria; en nifios para asegurar creci-
miento y en adultos para corregir el sindrome metabélico.

Prolactina: no existe tratamiento sustitutivo.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



Desmopresina o DDAVP (MinurinR), intranasal: spray 0.1 mg por puff o li-
quido con tubito dosificador de 0.05 a 0.2 mg cada 8 a 24 h); o Sublingual:
Minurin Flas 120 mcg.

La sospecha de insuficiencia suprarrenal aguda requiere tratamiento ur-
gente con corticoides parenterales, aunque el diagndstico bioquimico no
esté disponible. La confirmacion diagndstica bioquimica puede obtenerse
una vez se haya superado el cuadro agudo

« Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacién
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

El sistema endocrino se valora por el capitulo 9 que establece unas normas
especificas para la valoracion, entre las que destacan:

1. Unicamente seran objeto de valoracién las alteraciones endocrino-me-
tabdlicas cronicas persistentes, constatadas mediante técnicas comple-
mentarias y pruebas funcionales, una vez conseguido el adecuado control
terapéutico. La valoracidn se realizard al menos seis meses después de
considerarse finalizado el intento de control terapéutico.

2. Una vez conseguido el adecuado control terapéutico, algunos enfermos
pueden sufrir descompensaciones agudas de su cuadro debido a enferme-
dades intercurrentes o incumplimientos terapéuticos. Estas situaciones
suelen controlarse nuevamente una vez corregida la causa, por lo que no
seran objeto de valoracion.

3. Se valoran Unicamente las manifestaciones clinicas no atribuibles a la
alteracion de otros drganos y sistemas, como serian la fatiga, astenia, debi-
lidad y pérdida de peso propias del panhipopituitarismo.

Aquellas otras manifestaciones debidas a trastornos locales o a distancia
sevaloraran siguiendo los criterios del capitulo correspondiente al érgano,
sistema o funcién alterada, debiéndose combinar posteriormente ambos
porcentajes.

- Bloque hipotalamo-hipdfisis (excepto hipocrecimientos), tiroides e hiper-
funciones adrenocorticales.
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Para su valoracidn se tiene en cuenta la concurrencia de 3 datos:
Persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento.
Persistencia de la alteracion hormonal a pesar del tratamiento.
Limitacién en las actividades de la vida diaria.

En este sentido se tendran en cuenta aquellos casos que mantiene la al-
teracion hormonal a pesar del tratamiento documentandose la alteracion
hormonal tras 6 meses de intento de ajuste terapéutico.

Igualmente habra que constatar mediante informes médicos los hipocor-
ticismo con crisis adissioniana, como consecuencia de una enfermedad
crdnica asociada, que no se controlen con tratamiento, y la necesidad, por
estas crisis, de hospitalizaciones durante el dltimo afio.

- Hipocrecimientos.
El retraso en el crecimiento se valora conforme a los criterios especificos

del mismo. Para ello se tendra en cuenta:

Numero de desviaciones estandar de la talla durante el periodo de cre-
cimiento.

Sintomas y limitaciones en las actividades relacionadas con la locomo-
cién, disposicion del cuerpo y destreza derivada de su talla.
VALORACION PSICOLOGICA

Los trastornos psicoldgicos que presentan suelen guardar relacion con
alteraciones en el estado de animo y problemas psicosociales, los cuales
seran valorados por el capitulo 16, seglin repercusion de los trastornos
afectivos, de ansiedad, adaptativos y somatomorfos.

Asi mismo otros trastornos mentales que puedan existir seran valorables
por el apartado correspondiente de dicho capitulo.

La valoracién de la discapacidad que un Trastorno Mental conlleva se rea-
lizara en base a:

1. Disminucién de la capacidad del individuo para llevar a cabo una vida
auténoma.

2. Disminucion de la capacidad laboral.
3. Ajuste ala sintomatologfa psicopatoldgica universalmente aceptada.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



6. Paraparesia Espastica Hereditaria

«  Dr. Francisco Javier Rodriguez de Rivera Garrido. Coordinador Enferme-
dades Neuromusculares y CSUR de Ataxias y Paraplejias Hereditarias. Hospi-
tal Universitario La Paz - Hospital Carlos IIl. IdiPaz. Madrid. Espafia.

+  Dra. Maria Lourdes Soria Valle, Asesora Técnica de Valoracién Médica. Mé-
dica Rehabilitadora. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

Las paraplejias espasticas hereditarias (HSP) comprenden un grupo ge-
nética y clinicamente heterogéneo de trastornos neurodegenerativos ca-
racterizados por una espasticidad progresiva e hiperreflexia de las extre-
midades inferiores.

La HSP puede heredarse de forma autosdmica dominante, autosdmica re-
cesiva o recesiva ligada al cromosoma X, presentandose multiples formas
recesivas y dominantes. La mayoria de las familias descritas (70-80%) tie-
nen una herencia de tipo autosdmico dominante, mientras que los restan-
tes casos son de transmision de caracter recesivo. Hasta la fecha, se han
localizado 31 loci diferentes responsables de las HSP puras y complejas.
A pesar del nimero creciente de loci para la HSP, solo se han identificado
11 genes autosémicosy 2 ligados al X, por lo que la base genética concreta
para la mayoria de las HSP esta aun por determinar.

-+ CODIGO CIE 10

CIE-10: G11.4

* PREVALENCIA

La prevalencia es de 1,3 a 9 de cada 100.000 individuos
+  Sintomatologia

Pueden dividirse en dos grupos principales:

Formas puras: Se caracterizan por espasticidad y debilidad progresiva
delas extremidades inferiores, asociadas a menudo con trastornos urina-
rios hiperténicos, una leve reduccién de la sensibilidad a las vibraciones
y, ocasionalmente, de la percepcion de la posicion de las articulaciones.

Formas complejas de HSP se caracterizan por la presencia de otros sin-
tomas neurolégicos y no neurolégicos.
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+ Diagnodstico
El diagndstico se basa en el examen clinico.

Son necesarias otras exploraciones adicionales (técnicas de imagen, elec-
tromiograma con técnicas de medicidn de la conduccién motora central y
estudios de laboratorio que deben incluir la serologia para el virus linfotré-
pico humano de los linfocitos T (HTLVI)) para completar el diagnéstico dife-
rencial de este sindrome (esclerosis multiple, deficiencia de vitamina B12,
distonia con respuesta a dopaminérgicos, esclerosis lateral amiotréfica o
primaria, paralisis espastica ascendente hereditaria y paraplejia espastica
provocada por infeccion de HTLVI)

+ Tratamiento
No existe tratamiento patogénico especifico.

El tratamiento es sintomatico mediante medicacién miorrelajante y reha-
bilitacion funcional.

+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

Siguiendo las normas generales expuestas en el RD 1971/1999 se valoran
las deficiencias permanentes, con un diagndstico establecido y donde se
han realizado las medidas terapéuticas oportunas, en este caso adaptacio-
nes ortésicas, ayudas de movilidad y otras medidas para mejorar/paliar la
funcionalidad, relacionadas fundamentalmente con la paraparesia espas-
tica. De igual modo con el resto de la sintomatologia que pudiera tener se
llevara a cabo la valoracion (por ejemplo la vejiga neurdgena).

VALORACION MEDICA

- Neuro-ortopédica. Aparato locomotor: fundamentalmente se valora la
marcha para lo cual se tiene en cuenta la exploracién o datos resefiados en
informes médicos donde se constate la afectacion espastica de miembros
inferiores y otras deficiencias asociadas posibles, ademas de la observa-
cion y exploracion del patron de marcha tipico descrito.

La valoracion de la marcha se puede realizar por el capitulo 2, tabla 30 o
por el capitulo 3, tabla3.

- Independiente sin dificultad en exteriores o en interiores o independien-
te con dificultad en exteriores (distancia recorrida, dificultad en escaleras,
rampas, obstaculos) y en interiores.

- Necesidad de ortesis (aparato corto o alto de marcha), en una o en ambas
extremidades inferiores, con o sin ayuda de movilidad tipo bastones (uno
o dos) o de andador.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



- Necesidad de silla de ruedas: usuario en exteriores, confinado.
Atener en cuenta:

Es frecuente la deformidad en equinovaro de ambos pies que al inicio pue-
de ser reductible con medidas ortopédicas. Su influencia en la marcha es
importante porque ésta, si es permanente, y no se puede corregir, empeo-
ra la marcha.

Pudieran darse problemas de Ulceras, escaras distales en mmii por proble-
mas de sensibilidad que agravarian la marcha.

Pudiera darse o agravarse la marcha por gran afectacién espinocerebelosa
y/o de sensibilidad propioceptiva.

- Aparato genitourinario: se lleva a cabo siguiendo las normas especificas
del capitulo 8.

Para su valoracion se debe contar con informes médicos por parte del Ser-
vicio de Urologia, con sus pruebas especificas correspondientes, principal-
mente estudio urodinamico.

Se tendra en cuenta la incontinencia urinaria con necesidad de uso conti-
nuado de pafiales o la necesidad de sondaje permanente o intermitente.

Si se dieran episodios agudos recurrentes como son las infecciones urina-
rias, se constatara frecuencia de las mismas que precisen atencion médica
, duracién y grado de afectacién en AVD.

Si se produjera deterioro de la funcién renal se valoraria segun los criterios
del capitulo 8, mediante analisis del aclaramiento de creatinina.

- Otros:

En las FORMAS COMPLEJAS la asociacion con otros sintomas neurolédgicos
descritos como son afectacion extrapiramidal, espinocerebelosa, neuro-
patica, miopatica, epilepsia. si estd documentada se valoran igualmente
segun criterios referidos para la marcha y segun criterios del capitulo 3,
tablas 4y 5 si se afectan miembros superiores, asi como tabla 1 del mismo
capitulo para la Epilepsia.

La asociacion con problemas no neuroldgicos como son los ortopédicos
(que no influyan en la marcha, ya comentados antes) como la escoliosis se
aplicarian criterios del capitulo 2, tablas 50-53.

Otros no neurolégicos como es la afectacion visual se aplicarian criterios
correspondientes en este caso del capitulo 12.

Problemas secundarios con afectacion permanente o de mas de 6 meses
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de duracion pueden ser Ulceras, escaras por inmovilidad prolongada se
tendran en cuenta en su afectacion en AVD fundamentalmente en la nece-
sidad de uso de silla de ruedas o encamamiento temporal o permanente.

VALORACION PSICOLOGICA

En las formas puras NO suele darse afectacidn cognitiva. Son frecuentes
los trastornos adaptativos y emocionales. Se aplicarian criterios corres-
pondientes del RD.

En las formas complejas puede darse afectacion cognitiva y psiquiatrica.
Deben estar documentadas por especialistas psicdlogos/psiquiatras/neu-
rélogos. Su valoracion se llevaria a cabo segun los criterios correspondien-
tes del RD.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



7. Pseudoxantoma elastico

«  Dr. Juan Luis Carrillo Linares. Unidad de Enfermedades Minoritarias de la
UGC de Medicina Interna del Hospital Virgen de la Victoria de Malaga.

«  Dr. Pedro Valdivielso Felices. Unidad de Enfermedades Minoritarias de la
UGC de Medicina Interna del Hospital Virgen de la Victoria de Mélaga. Asocia-
cién Espafiola de Afectados por Pseudoxantoma Elastico.

+  Dra. Soledad Bracho Lépez. Asesora Técnica de Valoracién Médica. Centro
de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

El Pseudoxantoma Elasticum (PXE) es una enfermedad hereditaria tras-
mitida de forma recesiva y que esta producida por mutaciones en el gen
ABCCB6, expresado sobre todo en el higado y rifidon. Este gen codifica la sin-
tesis de un trasportador de membrana que esta involucrado en la produc-
cion de ATP; esta molécula de ATP sirve a una enzima como sustrato para
formar una molécula denominada pirofosfato inorganico (PPi), un potente
anticalcificante natural. La merma del trasportador como consecuencia
de dos mutaciones patogénicas en ABCC6 produce una caida en la con-
centracion de PPi con el consiguiente desarrollo de calcificaciones sobre
las fibras elasticas que con el paso de los afios se rompen. Esto afecta a la
membrana de Bruch de la retina, a la piel y a la pared de los vasos.

«  CODIGOCIE 10

CIE-10: (Q82.8) Otras malformaciones congénitas especificas de la piel.
Pseudoxantoma elastico.

*  PREVALENCIA

La prevalencia es desconocida. Como enfermedad rara es menor de 1 caso
por 2000 habitantes. La relacién mujer-hombre es 2:1.

-+  Sintomatologia

Suele aparecer en la adolescencia con lesiones de aspecto papular a nivel
del cuello; con los afios las lesiones coalescen y forman placas visibles a
nivel del cuello, axilas, ingles y flexuras de los codos.

En el segundo o tercer decenio de la vida pueden aparecer las lesiones ini-
ciales en la retina, visibles por fundoscopia en forma de “piel de naranja” y
de estrias angioides. Ninguna de estas lesiones produce merma de la agu-
deza visual ni del campo; sin embargo, con el paso de los afios si aparece
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neovascularizacién que termina afectando a la macula, lo que determina
defectos visuales que pueden llegar a la pérdida completa de la vision cen-
tral. Lo habitual es que las lesiones, aunque bilaterales, no tienen por qué
progresar de forma simultanea.

Finalmente, la calcificacién vascular suele afectar a las arterias de las ex-
tremidades inferiores y pueden los pacientes desarrollar claudicacion in-
termitente, isquemia crdnicay, aunque raramente, precisar de revasculari-
zacidon o amputacion. Los pacientes con PXE tienen mayor frecuencia que
la poblacién general de padecer cardiopatia isquémica o valvular, ictus,
hipertension y también litiasis renal.

+ Diagnéstico

De acuerdo a los criterios de PLOMP (Am J Med Genet Part A 152A:1049-
1058) se precisan de forma simultanea dos de los tres criterios siguientes:
afectacion ocular (piel de naranja, estrias angioides, neovascularizacién),
afectacion cutanea (lesiones papulares, placas o piel laxa o en la biopsia
datos de calcificacién y fragmentacion de las fibras eldsticas en la dermis)
y dos mutaciones patogénicas a nivel del gen ABCC6.

En pacientes con un fenotipo caracteristico en la piel y en el fondo del ojo
sin haber encontrado mutaciones en el gen ABCC6, debe ser evaluada la
posibilidad de mutaciones a nivel de otros genes (ENPP1) porque puede
haber cuadros de solapamiento.

+ Tratamiento
No existe un tratamiento especifico de la enfermedad.

Aconsejamos a los pacientes a llevar una dieta de tipo mediterraneo, no
ganar peso, hacer ejercicio fisico y controlar los factores de riesgo vascular,
como la hipertension y la hipercolesterolemia, evitando fumar.

Para aquellos pacientes que inician los sintomas oculares, sintomas ini-
ciales que pueden detectarse precozmente con la rejilla de Amsler, deben
consultar rapidamente a su oftalmdlogo y pueden ser tratados con antian-
giogénicos.

+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracién de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacion
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en la actividad para cada uno de estos capitulos.
VALORACION MEDICA

La clinica suele desarrollarse a partir de la adolescencia, afectando pro-
gresivamente a PIEL-RETINA-PAREDES VASCULARES en MMII-CORO-
NARIAS-VALVULAS CARDIACAS, ARTERIAS CEREBRALES, HTA Y LITIASIS
RENAL. (referidos por orden de frecuencia en la clinica). Puede incluir tam-
bién sangrado gastrointestinal.

En primer lugar, hay que hacer referencia a las 3 primeras normas recogi-
das en el Capitulo 1 del Anexo 1 del RD 1971/99, respecto a NORMAS DE
CARACTER GENERAL PARA LA EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD:

1. Eldiagndstico de la enfermedad debe estar plenamente constatado

2. Elhechode que se evidencien lesiones en diferentes 6rganos, no implica
que exista deficiencia en cada uno de ellos.

3. Las lesiones aparecidas en los diferentes érganos, motivadas por PXE,
deben haber sido debidamente tratadas cada una de ellas, para poder
proceder a la evaluacion de la Deficiencia definitiva de la Funcién del ér-
gano correspondiente.

Partiendo de estas premisas, pasamos a analizar cada una de las posibles
Deficiencias asociadas al PXE:

- PIEL: Suele ser la primera clinica en aparecer, en torno a la adolescencia.
Son lesiones tipo papula, que se pueden hacer confluentes y determinar
placas. No producen prurito ni pérdida de la integridad de epidermis, que
pudiera comprometer la funcion de aislamiento térmico e inmunoldgico
que cumple la piel. Tampoco se desarrollan bridas ni lesiones fibréticas
que pudieran comprometer a la movilidad de las zonas afectadas.

Por tanto, en la piel, las lesiones tipicas de PXE solo producen cambios es-
téticos, que no podran ser valoradas por el Capitulo 10 del Anexo 1 del RD,
al no cumplir los criterios correspondientes.

En caso de causar alteraciones de la imagen corporal, que conlleven un
trastorno adaptativo o cualquier otra psicopatologia, éste debera ser eva-
luado desde el punto de vista Psicoldgico.

- DEFICIENCIA VISUAL: Deberan ser evaluadas las posibles deficiencias,
tanto de la agudeza visual (AV) como del campo visual (CV), segun los crite-
rios recogidos en el Capitulo 12.

Las lesiones que aparecen en retina suelen debutar a partir de la segunda
década de la vida. Son detectables mediante Fundoscopia, y se trata de
lesiones en “piel de naranja” y estrias angioides. En esta primera fase, LAS
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LESIONES NO AFECTAN A LA VISION , y por tanto NO CAUSAN DEFICIENCIA
NI DISCAPACIDAD ALGUNA.

En una fase mas avanzada, cuando aparece neovascularizacion en la zona
de lamacula, si se pueden ver afectados tanto la AV como el CV. Solo en ese
caso, debemos evaluar la deficiencia visual, corregida (no suele mejorar la
vision en estos casos con medidas opticas), y una vez agotadas las posi-
bilidades terapeuticas de cada caso (laserterapia, inyeccidn intravitrea de
sustancias antiangioides, etc.).

La deficiencia de la AV, se realizara con correccion 6ptica, si ésta fuese ne-
cesaria. El porcentaje de pérdida de cada ojo viene determinado en el Cua-
dro 1. La deficiencia binocular se obtendrd mediante la aplicacién de la
Tabla 1 de dicho capitulo, y la conversion a porcentaje de limitacién en la
actividad por deficiencia visual, mediante la aplicacion de la Tabla 2.

La deficiencia del CV, si existieran, suelen ser pérdidas sectoriales, valora-
bles por el Cuadro 2.0. Para objetivarlas es imprescindible disponer de una
campimetria computerizada, y que la misma cumpla con los criterios de
fiabilidad establecida por el analisis de “faltas de fijacién”, “falsos negati-
vos”, etc. Suelen ir acompafiados de pérdida de AV, y por tanto: la deficien-
cia obtenida de la AV mediante la aplicacion de la Tabla 1 con los valores
del cuadro 1, debe combinarse con la deficiencia obtenida mediante la
aplicacion de la Tabla 1 con los valores del cuadro 2.0. Dicha combinacion
se realiza mediante la Tabla de Valores combinados. La deficiencia visual
obtenida por dicho procedimiento, sera convertida a porcentaje de limita-
cion en la actividad por deficiencia visual mediante la Tabla 2.

No suelen existir déficits de movilidad, discromatopsias, diplopia, etc. se-
cundarias a las alteraciones maculares. En caso de otras patologias vascu-
lares que hubieran ocasionado un ictus, y que de éste se derivara Diplopia,
se evaluara de conformidad con los criterios recogidos en el punto 3 de los
criterios de valoracion de la deficiencia visual.

- CLAUDICACION INTERMITENTE, por afectacién vascular en MMII. En caso
de serunade las manifestaciones clinicas de la enfermedad, bien secunda-
rias a proceso trombotico agudo o a obstruccidn crénica, deberan evaluar-
se éstas tras haberse aplicado las medidas reparadoras correspondientes,
mediante trombectomia, angioplastia, etc. Debe venir especificado por el
especialista correspondiente, la situacion clinica mediante clasificacion
de Fontaine, ya que al estar fundamentada en sintomas subjetivos, deben
quedar suficientemente acreditados mediante fuente documental externa.

Cumplidos los criterios anteriores, se procedera a evaluar segun apartado
de Patologia vascular periférica, del capitulo 5. En caso de tratarse de un
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caso avanzado, y haber precisado amputaciones, se evaluaran por la ta-
blas 43 del capitulo 2 del RD.

- CARDIOPATIA ISQUEMICA. Si la enfermedad afecta a las coronarias, se
procederd a evaluar segln los criterios especificados en el APARTADO B
del Capitulo 5. Deben estar agotadas las medidas terapéuticas encami-
nadas a la revascularizacién, y haberse objetivado la afectacién corona-
ria mediante coronariografia, y la situacion clinica. Asi mismo, debe dis-
ponerse de ergometria. En caso de persistir crisis anginosas, éstas deben
estar documentadas, y precisar asistencia especializada hospitalaria. Los
sintomas precordiales autolimitados que no precisan dicha asistencia, se
objetivarian en las alteraciones ergométricas correspondientes. Con estos
datos objetivos, se aplicaran los criterios desarrollados en el apartado an-
teriormente referido.

- CARDIOPATIAS VALVULARES: En caso de afectacién por la enfermedad,
de las valvulas cardiacas, podria desarrollarse una cardiopatia valvular. En
este caso, se evaluara la Discapacidad en base a los criterios recogidos en
el apartado A del capitulo 5 del Anexo 1 del RD. Para ello, debemos dispo-
ner de una serie de datos objetivos: un informe cardiolégico que especi-
fique la clase funcional de la NYHA y tratamiento cardioldgico, si precisa,
datos ecocardiograficos y de ergometria (si se ha realizado).

Respecto al criterio de revision del grado de discapacidad, depende de la
posibilidad de tratamiento quirdrgico que modifique la situacion cardio-
l6gica hacia la mejoria clinica.

- HTA: Debe existir un diagndstico en firme, de mas de 6 meses, con el tra-
tamiento adecuado. En esta patologia, recogida en el Cap 5 del RD, solo
se contemplan 2 posibles apartados de Discapacidad: En clase 1 No existe
discapacidad, y acoge a los pacientes con cifras adecuadamente controla-
das con el tratamiento, y sin repercusion en érganos diana. La clase 2, se
reserva a casos con repercusion cardiolégica, cifras tensionales superiores
a200/120 mmhg de forma repetida, cambios retinianos, microalbuminuria
con funcién renal conservada, o enfermedad vascular cerebral por HTA sin
secuelas neuroldgicas. La graduacion de discapacidad del 1 al 24% depen-
dera del nimero de los items anteriores que concurran en cada caso.

Respecto a la revision, los criterios de valoracién, en este caso, suelen ser
irreversibles, y no se revisara.

- ICTUS: En caso de que exista esta patologia y se relacione con el PXE,
para proceder a la evaluacion de las SECUELAS, deben haber transcurrido
un minimo de 6 meses desde el episodio, y haberse agotado el periodo de
rehabilitacion. En caso de que ésta se prevea larga, pueden evaluarse una
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Discapacidad provisional (transcurridos los 6 meses minimos ) y revisar en
1-2 afios (segun las secuelas).

Las secuelas motdricas, que afectan a la MARCHA y CAPACIDAD MANIPULA-
TIVA, o A PARES CRANEALES se evaluaran por el Capitulo 3 del RD, Tablas 3
(Alteraciones de la marcha secundarias a tetraparesia-Hemiparesia o Ata-
xia) y 4-5 (manipulativas uni o bilaterales).

Las secuelas de PARES CARNEALES:

I: Olfatorio: la anosmia no tiene consideracién como patologia que limite las
actividades de la vida diaria seglin la normativa actual.

I-11-IV y VI par: Afectan a la Vision y motilidad ocular, y se evaluaran segln los
criterios del capitulo 12.

V par: Trigémino: Recoge sensibilidad y su alteracién se traduce en Neuralgia
del Trigémino. Es muy inusual que aparezca como secuela de un Ictus, por lo
que no suele encontrarse entre las secuelas.

VII: Debilidad facial uni o bilateral. Se valorara segln criterio de gravedad, en
una de las 4 categorias recogidas en la Tabla 2.

VIIl o Estatoacustico: Si se afecta la audicion o el Equilibrio, se evaluara confor-
me a los criterios recogidos en el Capitulo 13 del RD.

En caso de que las secuelas vasculares afecten al LENGUAJE, éstas se eva-
luaran segln los criterios recogidos en el capitulo 14. Puede tratarse de
Afasias (mixtas o expresivas), en cuyo caso se evaluaran por Tabla 1, te-
niendo en cuenta aspectos que afectan a la expresion y comprensidn oral
y a la escritura. Se analizan durante la entrevista y exploracion, aspectos
como la Fluidez, compresion auditiva, denominacion, lectura y escritura.
La afasia puede llegar a ser muy incapacitante. Debe ser evaluada tras ago-
tar el tratamiento de Logopedia.

En caso de tratarse de una Disartria o dificultad en la articulacidn, se eva-
luara en base a los criterios recogidos en la Tabla 5 de este capitulo 14.
Puede realizar una evaluacidn provisional pasados 6 meses desde el AVC,
pero la evaluacion definitiva no podra realizarse hasta pasado 1 afio. Se
analizardn aspectos como la Intensidad, Claridad, velocidad....en el des-
empefio de la comunicacion oral en las AVD.

- AFECTACION UROLOGICA. Se caracteriza por aparicién ecografica de mil-
tiples focos hiperecogénicos, que en paciente joven y con otras alteracio-
nes en piel y retina, deben haber sospechar la posible relacion con el PXE.
Responde a la calcificacion dispersa de diferentes vasos renales. Es muy
poco frecuente esta afectacion en el PXE, y solo en caso de que afecte a
la FUNCION RENAL, se aplicarén los criterios recogidos en el Capitulo 8,y
que hacen referencia al Filtrado glomerular. El criterio de revision vendria
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marcado por la posibilidad de un Transplante renal. Habria que plantearse
esta revision, en funcién de otras posibles limitaciones de la enfermedad,
y que pudieran ser definitivas.

VALORACION PSICOLOGICA

Sera llevada a cabo por parte del profesional asesor técnico de valoracion
psicoldgica.

Los trastornos psicolégicos que presentan suelen guardar relacion con
alteraciones en el estado de animo y problemas psicosociales, los cuales
seran valorados por el capitulo 16, segun repercusion de los trastornos
afectivos, de ansiedad, adaptativos y somatomorfos.

Asi mismo otros trastornos mentales que puedan existir seran valorables
por el apartado correspondiente de dicho capitulo.

La valoracidn de la discapacidad que un Trastorno Mental conlleva se rea-
lizara en base a:

1. Disminucién de la capacidad del individuo para llevar a cabo una vida
autébnoma.

Disminucion de la capacidad laboral.
Ajuste a la sintomatologia psicopatolégica universalmente aceptada.
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8. Sindrome de Poland

Dra. Eunate Marti Carrera. Especialista en Cirugfa Plastica, Reparadora y
Estética. Médico Adjunto Servicio de Cirugia Plastica en Hospital 12 de Octu-
bre. Madrid.

+  Dr. Carlos Andrés De la Torre Ramos. Especialista en Cirugfa Pedi4trica.
Servicio de Cirugia Pediatrica. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

+  Dra. Maria Lourdes Soria Valle, Asesora Técnica de Valoracién Médica. Me-
dica Rehabilitadora. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

El Sindrome de Poland es un trastorno congénito que afecta generalmente
a un hemitérax y al miembro superior ipsilateral. Se denomina “Poland”
por el cirujano que primero describi esta alteracion, Sir Alfred Poland. El
momento en que se produce dicha alteracion es durante las primeras se-
manas de la vida embrionaria. Se considera secundario a una interrupcion
parcial del aporte sanguineo en esta region anatémica, sin embargo, no se
ha demostrado ninglin gen ni otro factor como causantes de la anomalia.
La alteracidn afectara de forma variable a la mano y miembro superior y
a las diferentes estructuras del térax (piel, tejido subcutaneo, musculos,
tejido mamario y esqueleto 6steo-cartilaginoso).

+  CODIGO CIE 10
CIE-10: Q. 79.8 - Sindrome de Poland

Si bien, todas las afectaciones a continuacion descritas pueden verse in-
cluidas dentro del espectro del sindrome de Poland, no es necesario que
todas ellas se presenten en cada caso:

Q. 24.0- Dextrocardia.
Q. 68.1- Deformidad congénita de la mano.
Q. 70.0- Fusién dedos de la mano.
(Q 74.4) Polisindactilia.
(Q 74.9) Sindactilia, no especificada.
Q. 71.0- Defectos por reduccién del miembro superior.

Q. 74.0- Otras malformaciones congénitas del miembro superior inclui-
da cintura escapular.

(Q 74.9) Malformacion congénita de los miembros, no especificado.
Q. 76.5- Costilla cervical.
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Q. 76.6- Otras malformaciones congénitas de las costillas.

Q. 76.7- Malformaciones congénitas del esternén.

Q. 76.8- Malformaciones congénitas del torax dseo.

Q. 83- Malformaciones congénitas de la mama.

(Q83.0) Ausencia congénita de la mama con ausencia del pezon.
(Q83.1) Mama supernumeraria.

(Q83.2) Ausencia de pezon.

(Q83.3) Pezdn supernumerario.

(Q83.8) Otras malformaciones congénitas de la mama.

(Q83.9) Malformacion congénita de la mama, no especificada.

Q. 87.2- Sindrome de malformaciones congénitas que afectan principal-
mente a miembros.

*  PREVALENCIA

La prevalencia exacta del Sindrome de Poland se desconoce puesto que
el cuadro clinico puede ser larvado en algunos casos y no se busca aten-
cion médica. La literatura refiere una incidencia que varia entre 1 de cada
7.000 a 1 de cada 100.000 nacimientos, dependiendo de la gravedad de la
condicion y de la poblacion estudiada. Si se aplica 1 de cada 30.000 a la
poblacion espafiola, se considera que en el territorio nacional habra unas
1.500 personas afectas de Sindrome de Poland.

+  Sintomatologia

El cuadro clinico es muy variable y, por tanto, la sintomatologia sera igual-
mente diversa.

En cuadros leves en varones la consulta inicial con el especialista serd sim-
plemente por un hundimiento inestético en la regién pectoral. En ocasio-
nes, pueden evidenciar una mayor sobrecarga del brazo afecto y agota-
miento en funciones que requieran un esfuerzo de la regidn pectoral y la
cintura escapular.

Las mujeres, principalmente a partir de la pubertad, pueden observar ano-
malias en el desarrollo mamario y asimetrias respecto a la mama sana.

La gravedad de la afectacion toracica se mide en el grado de afectacion de
las estructuras que componen la pared toracica. Asi los pacientes pueden
presentar adelgazamiento de la piel y de la grasa, ausencia de mamila 'y
mama, ausencia de musculatura toracica y diafragmatica, y deformacio-
nes de las costillas y esternén (hundimientos o protrusion), llegando en
ocasiones a la ausencia o agenesia de un nimero variable de costillas lo
cual provoca una salida o hernia pulmonar durante los movimientos res-
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piratorios. Estas anomalias pueden provocar repercusion en la columna
vertebral y la funcién de los pulmones y el corazon.

En caso de afectacion del miembro superior, la clinica serd igualmente di-
versa en funcion del grado de afectacién. Puede haber una ausencia de
desarrollo del brazo afecto en los casos mas severos, ausencia en nimero
o alteracidn en la forma de los dedos, o un acortamiento asintomatico de
los dedos sin repercusion funcional.

+ Diagnéstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico. Precisa una revision médica
completa, incluyendo la valoracion de la regién pectoral, toracica, verte-
bral y de miembros superiores.

El estudio puede completarse con una ecografia para valorar el estado de
la musculatura regional.

La radiografia simple nos dara informacién sobre la parrilla costal, la co-
lumna vertebral y el miembro superior.

En casos severos o previo a planteamientos quirdrgicos puede ser necesa-
ria la realizacion de un TC o MRI.

e Tratamiento

El tratamiento es variable en funcidon de la clinica. En ocasiones, puede no
requerir ninguna actuacidn o precisar un tratamiento ortopédico. En la
mayor parte de los pacientes, el tratamiento propuesto sera la correccidn
quirlrgica del defecto, bien sea de la regidn toracica, de la mama o de la
mano. El objetivo sera una rehabilitacion funcional de la mano en caso de
que el miembro superior se vea afectado, la correccién del defecto costal y
la simetria de la regién mamaria.

La afectacion estética que el defecto conlleva puede, en ocasiones, reque-
rir atencion especializada por psicdlogos o psiquiatras de cara a afrontar
el defecto.

El momento ideal de tratamiento vendra determinado por el grado de dis-
funcion o el grado de afectacion psicoldgica, si bien la correccién no podra
ser finalizada antes del desarrollo completo del paciente.

Con frecuencia, se requeriran cirugias secundarias correctoras en la etapa
adulta.

+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
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Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo |. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacidn
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

1. El sindrome de Poland es una entidad que engloba patologia de muy
diversa indole y cada caso debe ser valorado individualmente.

2. El grado de afectacién del miembro superior sera generalmente lo que
determine el grado de discapacidad.

3. Laafectaciéon pulmonar, en caso de que exista, debera ser valorada.

4. Eldesarrollo de la mama o la deformidad de la caja toracica no suelen
repercutir funcionalmente en el paciente, si bien tiene una repercusién
estética importante que debe ser considerada segln la repercusion
psicolégica documentandose mediante informe de la Unidad de Salud
Mental / informe psicolégico.

Segun la localizacién de la deficiencia se aplicaran los criterios correspon-
dientes al aparato o sistema, asi como regién anatémica en el caso de alte-
raciones musculoesqueléticas.

- Forma simple o comin con sélo aplasia o hipoplasia de pectoral sin aso-
ciacién de otra malformacidn, no existe discapacidad valorable, tan sélo
problema estético y se tendra en consideraciéon como se explicé mas arri-
ba.

- Asociada a otras malformaciones ortopédicas. Se analizan las mas fre-
cuentes:

Anomalias de la manoy dedos del mismo lado. Se valorara la funcionali-
dad de éstos. En nifios pequefios se podria realizar una valoracion inicial
con una revision para valorar resultados de posibles intervenciones qui-
rirgicas y rehabilitacién correspondiente.

La funciéon de manoy dedos es la mas importante del miembro superior
y es la capacidad de MANIPULACION la que determinard el grado de dis-
capacidad. Esta se valora en la tabla 4 (suele ser unilateral) del capitulo 3.
Es recomendable, sobre todo en nifios, contrastar con las tablas corres-
pondientes al balance articular activoy “amputaciones” de los dedos de
la mano del capitulo 2.

Anomalias vertebrales. Escoliosis y Cifosis. Segtn las tablas 50 a 53 del
capitulo 2.

Anomalias torécicas y de costillas. En principio no tienen por qué tradu-
cirse en discapacidad valorable, a no ser que provoquen alguna repercu-
sién funcional pulmonar importante que se valoraria seguln los criterios

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS



correspondientes del capitulo 4, en el que se objetiva, con pruebas cuan-
tificables, la alteracién de la funcién pulmonar: espirometria forzada,
prueba broncodilatadora, capacidad de difusién de mondxido de carbo-
no (DLCO), medida de la capacidad de ejercicio (VO2 expresados en ml/
kg/minuto o en METS), gasometria arterial. Las manifestaciones clinicas
deben ser compatibles con los parametros anteriores.

- Asociada a malformaciones no ortopédicas. Las mas frecuentes:

Malformaciones urinarias. La mas frecuente es la hipoplasia renal. Otras
menos frecuentes: duplicidad uréteres, reflujo vesicoureteral. Se valoran
siguiendo los criterios del capitulo 6, fundamentalmente la funcién renal
(mediante determinacién del aclaramiento de creatinina), frecuencia de
descompensaciones agudas que precisen atencién médica documenta-
da (sobre todo ITUs-infecciones urinarias de repeticion).

Formas complejas asociadas a malformaciones ocasionales descritas,

se valoraran segln los criterios del capitulo correspondiente a cada una
deellas.

VALORACION PSICOLOGICA

No se asocia con trastornos cognitivos ni otros psicolégicos. Pudieran dar-
se problemas adaptativos o problemas del estado de danimo en algunos ca-
sos, sobre todo en mujeres por los problemas estéticos, y cuya valoracion
se realizara como en la poblacion general.
Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, segin repercusion
de los trastornos de conducta, afectivos, de ansiedad, adaptativos y so-
matomorfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria / psicologo clinico.
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9. Sindrome de Sotos

+  Dra. Angela Ledesma Serrano, Médico de familia (funcién pediatra). Cen-
tro de Salud Lucena 1. Cérdoba.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega, Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

El Sindrome de Sotos, también denominado Gigantismo Cerebral por sus
caracteristicas morfoldgicas, esta englobado dentro del grupo de enferme-
dades raras o minoritarias por su baja prevalencia.

Las personas afectadas por este sindrome tienen un fenotipo comdn:

Macro y dolicocefalia, frente prominente, linea del cabello alta, hipertelo-
rismo, hendiduras palpebrales antimongoloides, puente nasal plano, pa-
bellones auriculares grandes y de implantacidn baja y paladar ojival. Estos
rasgos se van suavizando con la edad difuminandose mucho con los afios.

Es caracteristico que tengan manos y pies grandes y presenten edad 6sea
avanzada, también son frecuentes malformaciones como hipoplasia del
cuerpo calloso y ventriculomegalia.

- CODIGO CIE 10

CIE-10: (Q87.3) Sindromes malformativos congénitos que afectan al desa-
rrollo temprano.

*  PREVALENCIA

La prevalencia aproximada es de 1 por cada 14000 recién nacidos vivos al
afo.

+ Sintomatologia

En la primera infancia destacan el retraso psicomotory la hipotonia, lo que
provoca que presenten, entre otros signos, un babeo mas prolongado y un
control del sostén cefalico mas tardio.

También podemos encontrar hipoglucemia, hipertiroidismo, convulsio-
nes, escoliosis, estrabismo, hiperhidrosis, cardiopatias, mayor incidencia
de infecciones respiratorias, asi como un mayor riesgo de presentar tumo-
res (rifién, higado, neuroblastomas y gliomas entre los mas frecuentes).

Con los afios persiste discapacidad intelectual moderada o leve, asocian-
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dose conductas obsesivas y necesidad de establecer rutinas diarias.

Menos prevalentes son el TDHA, la agresividad y la dificultad para relacio-
narse con iguales.

+ Diagnodstico

El diagndstico de sospecha se realizara por la combinacion de hallazgos
clinicos y pruebas genéticas.

Muy importantes seran una historia clinica rigurosa con anamnesis y ex-
ploracion fisica detalladas (prestando especial atencidn a la palpacién ab-
dominaly a la columna vertebral).

Pruebas de imagenes: ecografia abdominal seriada y TC/RM en el primer
afio de vida.

Estudios genéticos: puede presentarse con una herencia Autosémica Do-
minante, 0 como una mutacion de novo (en este caso la probabilidad de
recurrencia es muy baja).

Los estudios moleculares detectan alteraciones en el gen NSD1. Han sido
identificados muchos polimorfismos, el mas frecuente es la deleccidn
5g35. No obstante gran parte de los afectados no tienen anomalias en el
cariotipo.

- Tratamiento
El sindrome como tal no tiene tratamiento.

Se establecen pautas de tratamiento individualizado segun los sintomas
que cada afectado presente.

Si es muy importante la intervencion de atencion temprana con interven-
cion de médicos especialistas en medicina fisica y rehabilitacion, fisiote-
rapeutas, logopedas y/o psicologos dependiendo de las caracteristicas
individuales.

Consejo genético.

Se recomienda seguimiento evolutivo con la realizacion de:
Exdmenes clinicos periddicos con palpacién, ecografiaabdominal anual.

Hemogramay estudio de orina anual (descartar enfermedades linfopro-
liferativas y tumor de Wilms).

Radiografia de térax anual.
Ecofrafia cerebral mientras la fontanela esté permeable.
Evaluacion de la columna vertebral con frecuencia.

GUIA PARA LA VALORACION DE LA DISCAPACIDAD EN ENFERMEDADES RARAS “



+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacion
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

En general, la graduacion en las limitaciones de la actividad de las diferen-
tes patologias, conforme establece la normativa referida con anterioridad,
vendra dada, siempre y cuando cumpla con las normas generales de valo-
racion, y en funcion de cada aparato o sistema afectado.

- Crisis epilépticas: la valoracion de las mismas se llevan a cabo siguiendo
los criterios del capitulo 3 “Sistema Nervioso” y deben cumplir con unos
criterios. La epilepsia debe ser refractaria a tratamiento, permaneciendo
con crisis repetidas, a pesar del correcto tratamiento. Para considerar que
un paciente se encuentra adecuadamente tratado se precisa la demostra-
cién de una correcta dosificacion de farmacos antiepilépticos, mediante
determinacién de niveles plasmaticos de farmacos que deberan encon-
trarse en rangos terapéuticos. Sera necesario que el paciente haya perma-
necido con crisis, a pesar del tratamiento correcto, durante mas de un afio
antes de proceder a la valoracién.

Para una correcta valoracién de la discapacidad la documentacién médica
debe contemplar:

NUmero y tipo de crisis.
Adherencia correcta al tratamiento.
Grado de limitacion en las actividades.

- Neoplasias: el riesgo de aparicion de otros canceres no es motivo de va-
loracién de discapacidad por si solo. Para la valoracién de las neoplasias
se siguen los criterios especificos del capitulo 11. Este capitulo establece
que aquellas neoplasias con tratamientos potencialmente curativo, solo
podran ser valoradas una vez finalizado dicho tratamiento. Sélo aquellos
casos que reciban un tratamiento paliativo se podran valorar desde un
principio. Para la valoracién se tendra en cuenta:

Limitaciones en las AVD.

Necesidad de tratamiento continuado y tipo del mismo (paliativo o cu-
rativo).
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+  Efectos secundarios del tratamiento recibido.
. Existencia o no de metastasis.

- Alteraciones musculoesqueléticas: como la escoliosis, limitaciones arti-
culares que pudieran existir se valoraran siguiendo los criterios especificos
del capitulo 2 “sistema musculoesquelético”. Para la valoracidn se tiene
en cuenta:
- Existencia de alteracién de la marcha. La valoracién de la marcha es Uni-
cay excluye cualquier otro tipo de valoracién de la extremidad inferior.
- Deficiencias en la amplitud de movimiento o anquilosis en cada una de
las articulaciones afectadas.
- Otra forma de valorar es basdndose en el diagnéstico, siguiendo los cri-
terios de la tabla especifica para ello.

- Alteraciones endocrinas: se valora por el capitulo 9, el cual establece
unas normas especificas para la valoracion. Entre estas destacan:

1. Unicamente seran objeto de valoracién las alteraciones endocri-
no-metabdlicas cronicas persistentes, constatadas mediante técnicas
complementarias y pruebas funcionales, una vez conseguido el ade-
cuado control terapéutico. La valoracion se realizara al menos seis
meses después de considerarse finalizado el intento de control tera-
péutico.

2. Una vez conseguido el adecuado control terapéutico, algunos enfer-
mos pueden sufrir descompensaciones agudas de su cuadro debido
a enfermedades intercurrentes o incumplimientos terapéuticos. Estas
situaciones suelen controlarse nuevamente una vez corregida la cau-
sa, por lo que no seran objeto de valoracion.

En el caso del hipertiroidismo, para su valoracion se tiene en cuenta la con-
currencia de 3 datos:

- Persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento.

- Persistencia de la alteracién hormonal a pesar del tratamiento.

+  Limitacién en las actividades de la vida diaria.
La valoracion para este apartado sera de una clase 1 si estd controlada la
alteracion hormonal con el tratamiento o en una clase 2 cuando mantiene
la alteracion hormonal a pesar del tratamiento documentandose la altera-
cién hormonal tras 6 meses de intento de ajuste terapéutico, con un maxi-
mo de 24%.
En el caso de las hipoglucemias, para su valoracion se tiene en cuenta:

- Necesidad de tratamiento continuado.
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Persistencia de los sintomas y de la alteracion hormonal a pesar del tra-
tamiento realizado correctamente.

Limitacion en las actividades de la vida diaria.

La valoracion para este apartado sera de una clase 1 si esta controlada la
alteracion hormonal con el tratamiento o no necesita tratamiento conti-
nuado, de una clase 2 cuando mantiene la alteracion hormonal a pesar
del tratamiento documentandose la alteracién hormonal tras 6 meses de
intento de ajuste terapéutico y limitacion leve para las AVD, asi como se
establece la posibilidad de la inclusidon en clase 3 cuando estas limitacio-
nes se consideran moderadas, es decir, los sintomas, signos o secuelas de
las hipoglucemias, causan una disminucion importante o imposibilidad de
la capacidad de la persona para realizar algunas de las actividades de la
vida diaria, siendo independiente en las actividades de autocuidado, con
un maximo de 40%.

- Alteraciones visuales: la valoracion de la funcidn visual se llevara a cabo
una vez finalizado y realizado todos los tratamiento oportunos. El aparato
visual se valora por el capitulo 12. Para su valoracidn se tiene en cuenta:

AV con mejor correccién en cada uno de los ojos.

CV determinado con estudio computerizado. Son imprescindible los
graficos de las campimetrias.

La presencia de diplopia en todas las posiciones de la mirada.
VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar el retraso madurativo, el trastorno del desarrollo que
pueda presentarse, posible discapacidad intelectual que pueda tener, asi
como las alteraciones conductuales, coexistencia de TDHA y problemas
psicosociales:

El trastorno del desarrollo y la discapacidad intelectual se valorara por
el capitulo 15, teniendo en cuenta las diferentes areas: psicomotrici-
dad-lenguaje, habilidades de autonomia personal y social, proceso edu-
cativo y conducta.

Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, segiin repercusion
de los trastornos de conducta, afectivos, de ansiedad, adaptativos y so-
matomorfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).
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10. Sindrome de Treacher-Collins

«  Dr.Ismael Ejarque Doménech. Médico de Familia, Genetista Clinico y Ana-
lista Clinico. Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria. Centro
de Salud de BenetUser. Valencia.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega. Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

El sindrome de Treacher-Collins es una condicién autosémica domi-
nante con un patrén caracteristico de malformaciones. También se de-
nomina como disostosis mandibulofacial o sindrome de Franceschet-
ti-Zwahlen-Klein. Se incluyen malformaciones del pabellén auricular,
normalmente asociado a pérdida auditiva secundaria a atresia del conduc-
to auditivo externo y/o malformacion de los huesecillos del oido medio.
Ademas, hay fisuras palpebrales “down-slanting” con deficiencia variable
del arco zigomatico, coloboma o “muesca” de la porcién lateral del parpa-
do inferior con ausencia de las pestafias mediales a la “muesca”, e hipo-
plasia de los huesos faciales que resultan en micrognatia con prominencia
de las estructuras faciales centrales.

+  CODIGO CIE 10
CIE-10: Q75.4 Sindrome de Treacher-Collins.
*  PREVALENCIA

Se ha sugerido una prevalencia al nacimiento de uno de cada 50.000 recién
nacidos vivos.

. GENETICA

Este sindrome puede ser debido a mutaciones en uno de estos tres genes:
TCOF1 (78-93% de individuos con Treacher-Collins) y POLR1C o POLR1D
(8%). Usando técnicas de linkage clasico el gen TCOF1 para el sindrome
de Treacher-Collins se maped en el cromosoma 5q31-34. Mediante clona-
je posicional se identificé el gen TCOF1 como responsable de la mayoria
de casos de este sindrome. La proteina codificada por TCOF1 se denomina
“Treacle”. Se han identificado mas de 100 mutaciones en TCOF1 que in-
cluyen deleciones, mutaciones puntuales e inserciones. Aunque la hetero-
geneidad genética puede existir, en la gran mayoria de los individuos afec-
tos estudiados tienen mutaciones en TCOF1. Se conocen menos los genes
POLR1Cy POLR1D.
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+  Manifestaciones Clinicas y Manejo

Los nifios con sindrome de Treacher-Collins se tratan mejor en centros con
experiencia en el cuidado de individuos con diagndsticos relacionados.

Aunque el nimero absoluto de personas tratadas en un centro individual
o por un cirujano especifico no correlaciona directamente con el resulta-
do, los individuos con malformaciones craneofaciales graves presentan
algunos de los retos reconsctructivos mas grandes en cirugia craneofacial.
La experiencia anterior deberia ser un factor decisivo en elegir el equipo
terapéutico. A pesar de que mucha literatura dirige la aproximacioén a la
reconstruccion, las recomendaciones se basan invariablemente sobre la
experiencia de expertosy no sobre ensayos clinicos controlados. En el area
de la cirugia los avances en la tecnologia estdn cambiando el manejo rapi-
damente.

Vamos a dividir las manifestaciones y el manejo de este sindrome segtin es-
tos items: 1) Crecimiento y alimentacion, 2) Desarrollo y comportamiento,
3) Craneofacial, 4) Oftalmoldgico, 5) Oidos y audicion, y 6) Anestesia.

Crecimiento y alimentacidn

El crecimiento potencial de los nifios con sindrome de Treacher-Collins es
normal. Los problemas de crecimiento encontrados en algunos nifios de-
rivan normalmente de la incapacidad de proporcionar una nutricién ade-
cuada secundaria a las malformaciones craneofaciales. Muchos nifios con
este sindrome se alimentan con éxito al pecho. La habilidad de un nifio de
alimentarse de forma oral depende del grado de obstruccion aérea y de
la presencia de paladar hendido. Nada imposibilita la alimentacién oral.
Puede ocurrir reflujo gastroesofagico en el sindrome de Treacher-Collins.

Hay que evaluar el reflujo gastroesofagico si se sospecha este diagndstico.
También hay que implicar a un especialista en alimentacién y a un tera-
pista ocupacional en el cuidado de cualquier nifio con dificultad para la
alimentacion.

Desarrollo y comportamiento

La inmensa mayoria de los individuos con sindrome de Treacher-Collins
son cognitivamente normales. Con atencién adecuada a la pérdida auditi-
va, el desarrollo del lenguaje deberia ser normal. Vallino-Napoli reviso los
perfiles del habla en un grupo de nifios con sindrome de Treacher-Collins
seguidos en un centro de cuidado terciario, donde todos tenian pérdida
auditiva. Un tercio tenia paladar hendido. Una cuarta parte tenia una tra-
queotomia. Todos tenian anomalias del habla que podian ser caracteriza-
das como alteraciones en la resonancia, voz y articulacion. Entre el tltimo
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grupo, el 60% de los errores de articulacion relacionados con maloclusion
y un 30% eran alteraciones de la articulacion compensatorias secundarias
aincompetencia velofaringea.

El monitoreo del habla es critico. Hay que implementar tempranamente
sistemas para la comunicacion tales como intercambio de signos y dibujos
en aquellos individuos con traqueotomias de larga duracidn.

Craneofacial

Casi la mayoria de nifios con sindrome de Treacher-Collins estan sanos al
nacimiento y se presentan sélo con sus caracteristicas dismorficas, aun-
que algunos tienen obstruccion de la via aérea. Esta obstruccion necesita
ser aproximada sobre el hecho de que es una emergencia. La intubacion
puede ser dificil a causa de la anatomia poco habitual de la via aérea. Al-
gunos nifios con obstruccion neonatal de la via aérea son manejados con
traqueotomia de largo término. Varios factores contribuyen a las anoma-
lias de la via aérea vistas en este sindrome. La hipoplasia maxilar que lleva
a constriccion nasal y estenosis o atresia coanal es de las principales ano-
malias. La micrognatia, que causa desplazamiento hacia atras de la lengua
con obstruccién de la faringe, con o sin paladar hendido en forma de “u”,
es otra anomalia.

Las técnicas de imagen con reconstruccion tridimensional son la moda-
lidad para la imagen de la craneofacies y asi planificar la reconstruccion
quirdrgica. En lo que se refiere al esqueleto, los individuos con sindrome
de Treacher-Collins son deficientes en la béveda craneal anterior, la pa-
red orbital lateral, el complejo zigomatico y la mandibula con respecto a la
altura. Las deficiencias de los tejidos blandos incluyen los parpados, y en
grado variable también las mejillas.

Para nifios con obstruccidn de la via aérea, el nivel de la de la obstruccion
determinard la aproximacién mas racional para el tratamiento. Todos los
neonatos con sindrome de Treacher-Collins deben ser observados en po-
sicidén supina durante el suefio para valorar el grado de obstruccién. Se de-
bera valorar la saturacion de oxigeno si hay signos o sintomas de hipoxia.
Puede ser necesario un estudio del suefio para valorar mejor el tratamien-
to.

Sobre el tratamiento de la craneofacies se ha evaluado alargar la mandibu-
la y aliviar la obstruccién de la via aérea secundario a la pequefia faringe
con éxito parcial. Este procedimiento es apropiado sélo en nifios en los que
la glosoptisis es el problema primario y no beneficiaria un nifio obstruido
a nivel de las coanas. El paladar hendido, cuando esta presente, se repara
al menos con un afio de edad. La reconstruccion zigomatica y orbital se
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acompaiia generalmente usando hueso craneal autégeno aunque hay una
variedad de técnicas.

Oftalmolégico

Aunque la mayoria de nifios con sindrome de Treacher-Collins son capaces
de cerrar completamente sus ojos, unos pocos con grandes colobomas del
parpado inferiory déficit zigomatico estan a riesgo para problemas relacio-
nados con la exposicidn corneal.

En el periodo neonatal se evaluara la adecuacion del cierre de los parpa-
dos y si hay un fallo del cierre palpebral habra que derivar a un oftalmdélo-
go. Los lubricantes tépicos pueden aliviar este tipo de problemas. Pocos
nifios necesitaran cirugia en edad precoz.

Oidos y audicidén

Las malformaciones del oido son frecuentes en el sindrome de Trea-
cher-Collins. Junto a las anomalias del pabellén auricular, la mayoria de
individuos tienen estenosis o atresia del conducto auditivo externo, cavi-
dades del oido medio hipoplasicas, y huesecillos displasicos o ausentes. El
oido interno es normal.

La pérdida auditiva conductiva afecta a practicamente todos los nifios que
tienen este sindrome y a menudo empeoran en un oido respecto del otro.
La severidad de la implicacion del oido medio y los huesecillos normal-
mente se correlacionan con la extensién de la malformacidn del pabelldn
auditivo y el conducto auditivo externo.

Todos los neonatos con el sindrome de Treacher-Collins necesitan valora-
cion de la audicidn. Si se detecta una pérdida, se indicara una evaluacion
por un otorrino. Se deberia practicar un TAC para evaluar el oido medio y
las estructuras adyacentes.

La intervencidn precoz es un componente critico del manejo. El oido exter-
no se puede reconstruir.

Anestesia

Las alteraciones estructurales craneofaciales en las disostosis mandibu-
lofaciales presentan una variedad de riesgos para los que el anestesista
necesita estar preparado. La mascara laringea de la via aérea y los disposi-
tivos fibrodpticos han sido propuestos para hacerla segura. Se debe antici-
par la obstruccién de la via aérea postoperatoria.
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- Diagnéstico

Eldiagndstico de este sindrome se basa en un patron caracteristico de mal-
formaciones valoradas clinica y radiolégicamente:
Malformacion del pabelldn auricular, habitualmente asociado con pér-
dida auditiva secundaria a atresia del conducto auditivo externo y/o mal-
formacion de los huesecillos del oido medio.
Fisuras palpebrales “down-slanting” con déficit variable del arco zigo-
matico.
Coloboma o “muesca” de la porcion lateral del parpado inferior con au-
sencia de las pestafias mediales a la “muesca”.
Hipoplasia de los huesos faciales (mandibula habitualmente mas que el
complejo zigomatico) que resulta en micrognatia con una prominencia
de las estructuras faciales centrales.

El diagndstico molecular se puede llevar a cabo mediante secuenciacién
del gen TCOF1 mediante NGS (Next Generation Sequencying), dado que es
el gen mayoritario.

- Terapias en Investigacion

El resultado quirdrgico puede ser mejorada con la incorporacion de las cé-
lulas madre en el tratamiento de las anomalias craneofaciales. Sin embar-
go, dicha cirugia es experimental y puede ser polémica.

+  Asesoramiento Genético

La mayoria de los casos de sindrome de Treacher-Collins se heredan en
modo autosdmico dominante. Menos del 1% se heredan de forma autoso-
mica recesiva.

A cerca del Treacher-Collins autosémico dominante: sobre el 60% de in-
dividuos tienen la condicién como resultado de una variante patogénica
“de novo”. Cada hijo/a de un individuo con sindrome de Treacher-Collins
tiene un 50% de heredar la variante patogénica. El diagndstico prenatal y
el diagndstico genético preimplantacidn para los embarazos a riesgo au-
mentado para Treacher-Collins es posible si la variante ha sido identificada
en la familia.

«  Aspectos a tener en cuenta en la valoracién de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
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norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacidn
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

Lavaloracion del grado de discapacidad en estos pacientes debe ser indivi-
dualizada, debido a la gran variabilidad clinica en esta patologia, abarcan-
do practicamente todos los capitulos.

VALORACION MEDICA

- Alteracion de la deglucidn: se valorara aquellas alteraciones que obligen
de forma permanente a la ingesta exclusiva de alimentos liquidos o pasto-
SOS.

- Alteraciones de la via respiratoria: se valorara aquellos casos que precisen
de traqueotomia.

- Alteraciones visuales: la valoracion de la funcidn visual que pueda verse
alterada por malformaciones craneo-faciales se llevaran a cabo una vez fi-
nalizado y realizado todos los tratamiento oportunos. El aparato visual se
valora por el capitulo 12. Para su valoracion se tiene en cuenta:

AV con mejor correccién en cada uno de los ojos.

CV determinado con estudio computerizado. Son imprescindible los
graficos de las campimetrias.

La presencia de diplopia en todas las posiciones de la mirada.

- Alteraciones auditivas: Se trata de una hipoacusia conductiva, general-
mente asimétrica, por afectacion de oido externo y oido medio.

El aparato auditivo se valora por el capitulo 13, se tendrd en cuenta la posi-
bilidad de tratamientos quirdrgicos reconstructivos, encaminados a la me-
jora de la funcién auditiva, ya que Ginicamente seran objeto de valoracién
los trastornos permanentes de la audicion.

Para su valoracion se tienen en cuenta:

Audiometria Tonal Liminar (ATL): en su estudio se debe valorar la pérdida
de dB en las frecuencias conversacionales de 500 Hz, 1.000 Hz, 2.000 Hz y
3.000 Hz en ambos oidos.

VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar el trastorno del desarrollo que presente el nifio, disca-
pacidad intelectual, asi como los trastornos mentales y los problemas psi-
cosociales.
El trastorno del desarrollo se valorara por el capitulo 15, teniendo en
cuenta las diferentes areas: psicomotricidad-lenguaje, habilidades de
autonomia personal y social, proceso educativo y conducta.
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Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, segin repercusion
de los trastornos afectivos, de ansiedad, adaptativos y somatomorfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicdlogo de
la Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI), asi como informe del
Equipo de Orientacién Educativa.
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11. Sindrome de Wolfram

«  Dra. Gema Esteban Bueno. Médico Especialista en Medicina Familiary Co-
munitaria. Grupo de expertos SEMFYC Genética Clinicay enfermedades raras.
UGC Almerfa Periferia. Distrito Sanitario Almeria.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega, Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

El sindrome de Wolfram (SW) es una enfermedad neurodegenerativa rara
caracterizada por la presencia de: diabetes mellitus tipo |, diabetes insipi-
da, atrofia dptica y signos neuroldgicos.

El criterio minimo necesario para la determinacion de SW es la asociacion
de diabetes mellitus de tipo | de aparicidn juvenil, sin anticuerpos, y que
aparece normalmente durante la primera década de la vida; asi mismo en
ésta primera década también suele presentarse una atrofia 6ptica bilate-
ral.

Alrededor del 70-75% de los pacientes también desarrollan diabetes insi-
pida y dos tercios de los enfermos presentan sordera neurosensorial de
grado variable que afecta a las altas frecuencias. Otras manifestaciones
relacionadas son: atonia del tracto urinario, ataxia, neuropatia periférica,
demencia, problemas psiquiatricos y/o epilepsia.

El Sindrome de Wolfram podria representar un ejemplo para la valoracion
de los trastornos endocrinos y de los drganos de los sentidos, grupo de
patologias donde se agrupan enfermedades raras que cursan tanto con al-
teraciones endocrinas como alteraciones de los érganos de sentidos como
la vista, el olfato, el gusto y el oido.

Desde el punto de vista de la valoracién de la discapacidad, Gnicamente
seran objeto de ésta aquellas que se consideren crénicas, persistentes y
constatadas con al menos 6 meses de tratamiento médico adecuado.

1. En los trastornos metabdlicos es importante diferenciar las descom-
pensaciones agudas por incumplimiento terapéutico y que pueden ser
nuevamente contraladas. Estas situaciones suelen controlarse nueva-
mente una vez corregida la causa, por lo que no seran objeto de valo-
racion.

2. En los trastornos de los érganos de los sentidos:
El déficit visual seré objeto de valoracion en aquellos casos que no son
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susceptibles de tratamiento, recuperaciéon o que se hayan realizado
otros tratamientos existentes. Para valorar la funcion visual fundamen-
talmente se tendrd en cuenta la agudeza visual y el campo visual.

La alteracion de la audicién solo serd objeto de valoracién en los tras-
tornos permanentes. Se valora como la disminucién de audicion afecta a
las frecuencias conversacionales (500, 1000, 2000 y 3000 hz). En caso de
pacientes con implantes cocleares se valoraran tras realizar la rehabilita-
cién siendo en estos casos el porcentaje de discapacidad nunca inferior
al 33%. Los acufenos se valoraran por pérdida auditiva si se acompafia
de hipoacusia, si no existe pérdida de audicion se tendra en cuenta la
repercusion psicologica. Si existe alteracion del lenguaje como conse-
cuencia de la disminucién de audicion se valoraran conjuntamente estas
afectaciones. En caso de enfermedades vestibulares que cursen con vér-
tigos; la sensacién vertiginosa deberd acompafiarse de signos objetivos
de alteracion vestibular, siendo el nistagmo el dato objetivable funda-
mental. El nimero de crisis que se presenten debera ser documentado y
se incluye como criterio de asignacion de % de discapacidad.

La alteracion del primer par craneal o nervio olfatorio se valorara con un
0% segln el RD 1971/1999.

La pérdida de gusto no se considera una deficiencia discapacitante se-
gln el mismo baremo.

- CODIGO CIE 10

CIE-10: E34.8 Otros Trastornos endocrinos especificos.

*  PREVALENCIA

Se han descrito alrededor de 300 casos y la prevalencia se estima en
1/160.000.

«  GENETICA

El sindrome de Wolfram se define genéticamente como una enfermedad
autosdmica recesiva.

Se han identificado dos genes responsables: WFS1 (4p16.1), que codifica
para la Wolframina, proteina localizada en el reticulo endoplasmatico y
que interviene en la homeostasis calcica; y el gen CISD2, que codifica para
la proteina 2 CDGSH que contiene un dominio sulfuro de hierro. El CISD2 se
identificd en el afio 2000 tras el analisis de 4 familias jordanas.

Existen diferencias fenotipicas entre ambos tipos de Wolfram. Mientras
que en el tipo 1 existe la diabetes insipida, en el tipo 2 los pacientes no
la padecen, pero sufren de ulceraciones y sangrados en la parte alta del
tracto gastrointestinal.
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Las mutaciones de WFS1 son responsables de la mayoria de casos de SW
+  Sintomatologia

La manifestacién mas temprana de la enfermedad es la diabetes mellitus
insulin dependiente que suele aparecer en la primera década de la vida
(en torno a los 4 afios). Esta diabetes a diferencia de la clasica, no es au-
toinmune, presenta con menor frecuencia episodios de cetoacidosis, y la
presencia de complicaciones microvasculares es poco frecuente incluso
tras 25 afios de evolucién.

La atrofia del nervio dptico (AO) que aparecer en torno a los 9 afios, pro-
voca una pérdida progresiva de la agudeza visual (AV) y la vision del color
(discromatopsia), desembocando en ceguera en la edad adulta.

La hipoacusia neurosensorial es bilateral, simétrica y progresiva, se inicia
en la segunda década (en torno a los 16 afios) con pérdida de las frecuen-
cias altas. Aunque evoluciona con lentitud, es mayor su rapidez cuanto
mas precoz sea su inicio.

La diabetes insipida (DI) central suele aparecer en torno a los 11 afios.

Las anomalias del tracto urinario en torno a los 18 afios, con atonia vesi-
cal, incontinencia e infecciones de orina repeticion. La vejiga neurogénica
parece ser secundaria a una neuropatia selectiva autonémica y puede fa-
vorecer las infecciones renales retrogradas, dafiando seriamente el rifidn.
El diagnostico precoz y riguroso de estas manifestaciones puede mejorar
significativamente la calidad de vida y las posibilidades de supervivencia.

Las complicaciones neuroldgicas suelen aparecer en la tercera década de
la vida (en torno a los 27 - 30 afios), siendo las mas caracteristicas ataxia,
nistagmo horizontal, disartria, etc.

Otras complicaciones que también suelen ser frecuentes son:

El hipogonadismo hipergonadotrofo (mas frecuente en hombres) y los
trastornos del suefio.

Las alteraciones de la esfera psiquiatrica/psicoldgica, siendo mas frecuen-
tes las alteraciones del animo.

La progresion de la enfermedad hacia una muerte temprana es comdn, en
general, inferior a los 40 afios. Si bien hay pocos estudios que documenten
la edad de fallecimiento, los avances en el adecuado control nefrourolé-
gico ha enlentecido, e incluso evitado, el desarrollo de una insuficiencia
renal, que ha pasado a ser la segunda causa de muerte en estos pacientes,
que en la actualidad han visto ligeramente incrementada su esperanza de
vida y siendo el fallo respiratorio central por atrofia del troncoencéfalo la
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causa principal de muerte.
+  Diagnéstico

El diagnéstico diferencial incluye la diabetes de tipo | autoinmuneyy la atro-
fia Optica de Leber.

El diagndstico se basa en criterios clinicos siendo la confirmacion median-
te estudio genético una herramienta mas.

El diagndstico molecular prenatal es posible en casos en los que existen
antecedentes familiares de una afectado con Sindrome de Wolfram.

+  Seguimiento Clinico y Tratamiento

En este tipo de enfermedades donde es preciso integrar tantas especiali-
dades médicas distintas y transmitir a la familia la informacién de una for-
ma adecuada a sus caracteristicas, se hace necesaria la figura de un profe-
sional que pueda ofrecer este tipo de atencidn. El médico de familia posee
un perfil que encaja como coordinador de esta atencién debido a que ha
sido formado para atender a todo el sistema familiar, ademas posee una
preparacion que propicia que vea la enfermedad en conjunto y desde una
perspectiva bio-psico-social por lo que su perfil encaja como coordinador
de esta atencion.

En el caso de los nifios en su primera década de vida, se recomienda darles
una educacién diabetoldgica para que poco a poco puedan controlarse,
ensefiar medidas higiénicas y explicar su situacion a profesores y compa-
fieros con el fin de que tenga una red de apoyo fuera de casa.

La DM precisa tratamiento insulinico (inyecciones diarias de insulina) y una
dieta apropiada.

La DI generalmente es adecuadamente controlada con la administracion
de desmopresina.

La hipoacusia neurosensorial precisa de audifonos y en ocasiones implan-
tes cocleares pero pese a estos tratamientos el paciente estd abocado a la
sordera completa.

La alteracion visual se beneficiara de las lentes de aumento hasta la pérdi-
da total de vision (alrededor de la tercera década de vida).

Respecto a la vejiga neurdgena, no todos responden igual a los anticoliner-
gicos y finalmente la mayoria precisan recurrir a los autosondajes intermi-
tentes o sondajes permanentes. Evitar las infecciones del tracto urinario y
tratarlas con antibioterapia cuando sea el caso.

Para el hipogonadismo precisaran terapia hormonal sexual sustitutiva. Los
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varones precisan este tratamiento para su desarrollo puberal completo y
mantenimiento de los caracteres secundarios. Es recomendable estos tra-
tamientos para que el paciente adolescente-adulto pueda desarrollarse
con normalidad en su ambiente educativo y laboral.

Dado que es una enfermedad neurodegenerativa se recomienda la toma
de coenzima Q y complejos de vitamina B, aun cuando su efectividad no
ha sido contrastada.

«  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacién
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

La aparicion progresiva con el crecimiento de los diferentes trastornos
hace que podamos enfocar la valoracién segln la edad del paciente.

Nifios en la primera década de la Vida

- DM-1: Insulindependiente con menor prevalencia de cetoacidosis y muy
poco frecuente la presencia de complicaciones microvasculares.

La patologia endocrina se valora por el capitulo 9 y en este aspecto la
DM, codificada como DMID.

Para ello se tienen en cuenta:
Existencia de mal control metabdlico.
Complicaciones de la DM.
NUmero de ingresos hospitalarios por descompensaciones agudas (in-
gresos hospitalarios en el Gltimo afio de mas de 48 horas).

Nifios y Adolescentes en la Segunda Década de la Vida.

- DM -1: Ver apartado anterior

- AO: Pérdida progresiva de la AV, CV y visidn de los colores (discromatop-
sia).
El aparato visual se valora por el capitulo 12 y se codificara en funcién de
su grado de afectacion el codigo de discapacidad y como trastorno del
nervio optico el diagnostico.

A Junta de Andalucia



Para su valoracion se tiene en cuenta:
AV con mejor correccién en cada uno de los ojos.

CV determinado con estudio computarizado. Son imprescindible los
graficos de las campimetrias.

Discromatopsia.

- Diabetes Insipida — DI central por atrofia de los nucleos supradpticos y
paraventriculares en la hipofisis posterior y en hipotadlamo. Se trata me-
diante desmopresina.

La patologia endocrina se valora por el capitulo 9 segin la afectacion en
el blogue hipotalamohipéfisis y con su codigo de Diabetes Insipida (431).

Para su valoracidn se tiene en cuenta la concurrencia de 3 datos:
Persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento.
Persistencia de la alteracion hormonal a pesar del tratamiento.
Limitacién en las actividades de la vida diaria.

La diabetes insipida en general es adecuadamente controlada con trata-
miento; la limitacién que puede originar esta alteracién endocrina es mas
bien por un no diagndstico en el tiempo que se tarda en ajustar tratamien-
to. Los motivos de ingresos una vez diagnosticada la diabetes insipida es
por descompensacion de iones como el sodio causando hiponatremia.

- Hipoacusia — Se trata de una hipoacusia neurosensorial bilateral, simé-
trica y progresiva con inicio de perdida en las frecuencias altas y de evolu-
cion lenta, aunque mayor rapidez cuanto mas precoz sea su inicio.

El aparato auditivo se valora por el capitulo 13y se codificara en funcion
de su grado de afectacion el cédigo de discapacidad y como hipoacusia
neurosensorial el diagnostico (272).

Para su valoracion se tienen en cuenta:

Audiometria Tonal Liminar (ATL): en su estudio se debe valorar la pérdi-
da de dB en las frecuencias conversacionales de 500 Hz, 1.000 Hz, 2.000
Hzy 3.000 Hz en ambos oidos.

Trastorno del equilibrio: cuando esto exista por una cocleopatia debera
aportarse informe del especialista en ORL. El Unico dato objetivable es
el nistagmus, que traduce una alteracion vestibular central o periférica.
Con su medicién y recogida en la E.N.G., podemos establecer un criterio
de funcion vestibular por separado efectuando pruebas caldricas o un
criterio de funcion vestibular en su conjunto, comprobandose el feno-
meno de compensacion mediante la realizacion de pruebas pendulares.

Elinforme del ORL indicara:
Si existe nistagmo espontaneo con y/o sin gafas de Frenzel.
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+ Sienel EN.G. aparece nistagmo de primer grado con ojos abiertos.
Sien el E.N.G. aparece nistagmo de tercer grado con ojos cerrados.

Si existe preponderancia direccional y la cuantia de esta en porcentaje
(méas de un 11 % es considerado patolégico).

Si en las pruebas caldricas hay una reflectividad mayor o igual al 30
% (para que esta circunstancia sea considerada discapacitante debe ir
acompafiada de otros sintomas clinicos, ya que muchas veces existe
compensacion perfecta).

- Acreditacion clinica de crisis vertiginosa con signos objetivos.

Adultos en la Tercera Década de la Vida.

- DM-1 — ver apartado anterior.

- AO — ver apartado anterior.

- Diabetes Insipida — ver apartado anterior.
- Hipoacusia — ver apartado anterior.

- Alteracion Genitourinaria — Suele producirse por alteracién neurolégica
que origina atonia vesical, incontinencia con dilataciones y riesgo de infec-
ciones por lo que el tratamiento consiste en evitar estas, asi como correcta
disminucidn de la diuresis (DI) y cateterismos intermitentes o permanen-
tes.

- El aparato genito-urinario se valora por el capitulo 8 y se codificara el
diagnostico como trastorno de vejiga (409).
Para su valoracion se tiene en cuenta:

- Necesidad de Sonda Vesical; es frecuente los autosondajes que seran
precisos hacérselos 3 0 4 veces al dia incluso mas; para ello se necesitan
adecuadas condiciones de higiene.

Uso continuado de pafiales.
- Deterioro de funcidn renal. Se precisara aclaramientos de creatinina.
- Episodios recurrentes de afectacion renal transitoria que precisen aten-
cion médica.
- Infecciones de orina sintomaticas
- Alteraciones Neuroldgicas — ataxia de tronco con inestabilidad en la mar-
chay caidas, disartria, nistagmus horizontal etc.
- Elsistema nervioso se valora por el capitulo 3. Aqui valoraremos la alte-
racién en la marcha que origina la ataxia.
Para su valoracion se tendra en cuenta:
La capacidad de bipedestar, marchar en terreno llano, en terrenos con
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obstaculos, en desniveles, el uso de escaleras, la distancia recorrida, la
necesidad de ayudas técnicas y/o de otra persona.

La alteracion en la comunicacion que puede originar la disartria se valo-
ra siguiendo los criterios de la tabla 5 del capitulo 14 del lenguaje.

Para su valoracién debemos conocer:

La capacidad de ejecutar la mayoria de los actos articulatorios nece-
sarios para la comunicacion oral de cada dia, su intensidad, claridad,
fluidez, velocidad y facilidad, asi como el esfuerzo necesario y las difi-
cultades existentes para producir las unidades fonéticas o mantener una
velocidad eficaz.

La comprension por parte del oyente, caracteristicas del mismo (familiar
o extrafio), y la necesidad por parte del mismo de que el paciente repita
alguna frase también debe ser tenido en cuenta.

- Alteraciones Gonadales — el hipogonadismo que puede aparecer se tra-

tara con la terapia hormonal sexual sustitutiva.
La patologia endocrina se valora por el capitulo 9 segln la afectacion
en el bloque hipotalamohipofisis y con su cédigo de alteracién gonadal
(412).

Para su valoracidn se tiene en cuenta la concurrencia de 3 datos:
Persistencia de los sintomas a pesar del tratamiento.
Persistencia de la alteracion hormonal a pesar del tratamiento.
Limitacién en las actividades de la vida diaria.

VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar el retraso madurativo, el trastorno del desarrollo que
pueda presentarse, posible discapacidad intelectual que pueda tener, asi
como las alteraciones conductuales y problemas psicosociales:

El trastorno del desarrollo y la discapacidad intelectual se valorara por
el capitulo 15, teniendo en cuenta las diferentes areas: psicomotrici-
dad-lenguaje, habilidades de autonomia personal y social, proceso edu-
cativo y conducta.

Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, seglin repercusion
de los trastornos de conducta, afectivos, de ansiedad, adaptativos y so-
matomorfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).
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12. Sindrome de Peutz-Jeghers

+  Dra. Francy Andrea Rodriguez Lagos. Medicina Familiar y Comunitaria.
Especialista en analisis clinicos. Miembro del Grupo de Trabajo Genética Cli-
nicay Enfermedades Raras. Sociedad Espafiola de Medicina Familiary Comu-
nitaria. Hospital Dr. Peset de Valencia.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega. Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

Los sindromes genéticos polimalformativos con aumento del riesgo de
desarrollar cancer comprenden una amplia gama de sindromes que se ca-
racterizan por malformaciones congénitas con un alto riesgo de desarrollar
cancer. Esta categoria incluye mas de 50 enfermedades raras diferentes.

Se han descrito los sindromes asociados a Poliposis intestinal no hamarto-
matosa como lo son el Sindrome de Poliposis asociada a gen MUTYM (PAM),
Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y los Sindromes asociados a pélipos
de tipo hamartomatoso como lo son el Sindrome de Cowden, Sindrome
de Bannayan-Riley-Ruvalcaba, Sindrome de Poliposis Juvenil, Sindrome
de Cronkhite-Canada y Sindrome de Peutz Jeghers (SPJ). Debido a la alta
predisposicion de desarrollar cancer, es esencial establecer protocolos de
seguimiento multidisciplinar para cada paciente tras el diagnéstico.

Las caracteristicas clinicas son especificas para cada sindrome, la etiolo-
gia es especifica para cada sindrome. Las alteraciones genéticas asociadas
con carcinogénesis pueden producirse en la linea germinal, dando lugar a
una predisposicion hereditaria al cancer.

El SPJ es una enfermedad genética rara, fue descrito inicialmente en 1921
por Johannes Peutz en los miembros de una familia holandesa que pre-
sentaban maculas pigmentadas en los labios y pélipos gastrointestinales.
Jeghers aport6 datos adicionales en 1949, estableciendo la importancia
diagnéstica de los hallazgos cutaneos.

Es caracterizada por melanosis mucocutanea, polipos hamartomatosos
del tracto gastrointestinal, y cancer intestinal y extra intestinal.

. GENETICA

Herencia autosémica dominante, causada por una mutacién germinal en
el gen de la serina/treonina cinasa 11 STK11 (LKB1) localizado en el cromo-
soma 19p13.3, que actla como supresor y reparador de tumores.
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Las mutaciones de este gen se detectan en mas del 50% de los individuos
con SPJ y actualmente se busca otro locus genético causante del SPJ.

El gen contiene 9 exones, y se han descrito deleciones en los exones 4 y
5, e inversiones del fragmento del gen que incluye los exones 6y 7 en los
pacientes con sindrome de Peutz-Jeghers.

+  CODIGOCIE 10
CIE-10: (Q85.8) Otras facomatosis, no clasificada en otras parte.
*  PREVALENCIA

Es escasamente prevalente (1:250.000-1:280.000) y su incidencia aproxi-
mada es de un caso por cada 200.000 nacimientos, afecta hombres y muje-
res por igual, alrededor del 55% tienen familiares afectados.

+ Sintomatologia

Las lesiones cutaneas aparecen en el 95% de los pacientes, y consisten en
maculas pigmentadas de color marrdn oscuro-negras cuya localizacion
mas frecuente es en la region peri oral (94%), manos (74%) y mucosa bucal
(66%) y aparecen durante la primera década de la vida o en la adolescen-
cia.

La gran mayoria de los pacientes van a presentar pélipos hamartomato-
sos, el 90% de pacientes presentan pélipos a lo largo de su vida, suelen
ser multilobuladas con una superficie papilar y bandas de ramificacion del
musculo liso cubierto por glandular hiperplasico.

Las localizaciones mas frecuentes de los pélipos, en orden de prevalencia,
yeyuno, ileon, duodeno, colon y estdmago. Estos pdlipos son observados
en grupos y hasta 20 por segmento del tracto gastrointestinal, tienen ta-
marios de 1 mm hasta 5 cm. Los pélipos también pueden aparecer en otros
sitios como en las fosas nasales, pulmones, pelvis renal o vejiga.

Pueden manifestarse mediante diversos sintomas gastrointestinales, sien-
do tipico la obstruccién causada por intususcepcién u oclusién de la luz
producidas por un pdlipo, localizado en intestino en la mayoria de los ca-
s0s (43%), dolor abdominal (23%), rectorragia aguda o crénica causada por
ulceracién (14%) y extrusién de un pélipo a través del recto (7%), anemia.

Los pacientes afectados tienen un riesgo elevado de presentar cancer del
tracto digestivo y fuera del tracto digestivo, como afectacion mas frecuente
es el intestino delgado y de afectacion extra intestinal son en su mayoria
cancer de mama y tumores ginecoldgicos, en menor medida Cancer de
pancreas.
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Otras neoplasias mucho mas infrecuentes, como los “sex-cord tumors
with annular tubules” (SCTAT) ovaricos y testiculares, y los tumores de cé-
lulas de Sertoli, también estan asociadas al SPJ.

En varones puede condicionar pubertad precoz y ginecomastia.
+ Diagnéstico

La edad media a la que se diagnostica la enfermedad es 23 afios en hom-
bresy 26 afios en mujeres, en los Gltimos afios se realizan mas diagndsticos
de la enfermedad durante la infancia.

Se debe sospechar el diagnéstico de SPJ, si el paciente presenta:

Dos o mas pélipos intestinales de tipo Peutz-Jeghers, que son caracte-
risticos histolégicamente.

Méaculas mucocutaneas.

Ginecomastia en hombres por tumor de células de Sertoli testicular.
Historia de intususcepcidn y/o obstruccion intestinal especialmente en
nifios o adultos jévenes.

El diagndstico del SPJ se basa en la presencia de algunos de estos cri-
terios:

Sino existen antecedentes familiares de SPJ:

Dos o mas polipos hamartomatosos confirmados histologicamente, o
cualquier nimero de pdlipos hamartomatosos con pigmentaciéon muco-
cutanea caracteristica.

Si existen antecedentes familiares de SPJ:

El diagndstico se hace si el paciente presenta cualquier nimero de pélipos
hamartomatosos o pigmentacion mucocutanea.

El diagndstico genético de mutacion patogénica germinal de STK11 es con-
firmatorio.

e Tratamiento

Existen varios procedimientos que han demostrado su utilidad tanto para
diagnostico como tratamiento, como lo son el video con capsula endosco-
pica, enteroscopia con doble balén pulsado, tomografia y resonancia com-
putarizada enteroscépica o por enteroclisis

El tratamiento de eleccidon de los pélipos hamartomatosos consiste en la
extirpacion endoscopica. En el intestino delgado se realizard, si es posible,
mediante enteroscopia. La cirugia se reserva para los pélipos de intestino
delgado sintomaticos, de muy rapido crecimiento, o mayores de 1-1,5 cm
de tamafio que no sean accesibles a la enteroscopia.
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«  Protocolos de Vigilancia

Las medidas de vigilancia en los pacientes con SPJ estan recomendadas
por dos razones: reduce las complicaciones relacionadas con los pdlipos,
especialmente intususcepciones, y por la asociacion con cancer.

A los individuos afectos se les puede ofrecer el estudio genético del gen
STK11.

Si se identifica una mutacién patogénica, el resto de familiares puede ser
estudiado con el fin de efectuar el diagndstico presintomatico y asi poder
aplicar las medidas de prevencidon Unicamente en los portadores de dicha
mutacién. Si no se identifica la mutacion responsable en una determinada
familia, el estudio no sera concluyente y las medidas de prevencion deben
seraplicadas a todos los familiares en riesgo. El estudio genético podria ser
recomendado a partir de la edad de 8 ainos debido al beneficio que supon-
dria el tratamiento precoz de los pélipos de intestino delgado.

Las estrategias de cribado y vigilancia descritas por la Asociacién Espafiola
de Gastroenterologia, Sociedad Espafiola de Medicina de Familia en el afio
2009 para los individuos afectos y de cribado en familiares de riesgo, las
cuales deben iniciar en la infancia son:

1. Desde el nacimiento: historia clinica y examen fisico, incluyendo la ex-
ploracién y también algunos autores recomiendan ecografia testicular.

2. A los 8 afios exploracion basal, que incluye:

Gastroduodenoscopia y estudio del intestino delgado mediante transi-
to baritado y / o capsula endoscopica, si es positiva continuar cada 2-3
afos.

Examen testicular anual.

3. A partir de los 18 afios:

Colonoscopia, gastroduodenoscopia y transito baritado / cépsula en-
doscépica cada 2-3 afios.

Examen ginecoldgico anual (ecografia transvaginal, triple toma y CA
12.5) y autoexamen mamario mensual.

4. A partir de los 25 afios:
Mamografia anual en mujeres.

Ultrasonografia endoscépica pancreédtica cada 1-3 afios (otras opciones:
tomografia computarizada [TC] abdominal o determinacién de CA 19.9).
15

Se ha demostrado que la inclusidon de los afectados en un protocolo de
seguimiento como parte de un programa de prevencion:
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Favorece la deteccion precoz de los tumores.
Retrasa, e incluso evita la aparicién de las discapacidades asociadas.

Puede prevenir la muerte prematura por tumores no detectados en eta-
pas tempranasy por complicaciones asociados a los pélipos.

¢ Conclusiones

Las manifestaciones clinicas de SPJ dependeran del grado de afectacién
gastrointestinal o extra intestinal (pélipos), sintomas hematoldgicos (ane-
mia, trastornos de coagulacion) y sintomas gastrointestinales, secuelas
posquirlrgicas o de tratamientos intervencionistas e invasivos, ademas de
la sintomatologia y complicaciones producidas por el tipo de cancer aso-
ciado y su tratamiento coadyuvante.

Por tanto, la valoracién de la discapacidad va dirigida a testar el grado de
insuficiencia del érgano u érganos afectos por los pélipos, los sintomas y
complicaciones gastrointestinales, el tipo de tumor asociado, el grado de
anemia y/o trastornos de coagulacion, los trastornos del crecimiento y de-
sarrollo, en el caso de que el diagndstico sea en la infancia, la afectacion
psicosociolaboral y las complicaciones a largo plazo que se puedan ir pro-
duciendo en el transcurso de la enfermedad, en funcion de su mejor o peor
grado de control, si es que éste es posible con las medidas terapéuticas y
quirdrgicas disponibles en la actualidad.

+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacién
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

Alteraciones del Aparato Digestivo. La presencia de pélipos, anemias y
otras manifestaciones del tubo digestivo estan contempladas en el capi-
tulo 7. Para la valoracidn de los sintomas por afectaciéon del tubo digestivo
se tiene en cuenta:
Necesidad de tratamiento continuado, a pesar del cual no hay control
completo de sintomas, signos o estado nutricional.
Manifestaciones sistémicas (anemia, fiebre o pérdida de mas del 10% de
su peso ideal seglin sexo, talla y edad).

NUmero de brotes de enfermedad / ingresos hospitalarios para polipec-
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tomias de pélipos sangrantes realizadas al afio que justifiquen disminu-
cién en las AVD.

Si hubiera reseccion de tramo intestinal significativo y que pudiera origi-
nar anemia cronica se valorara transcurridos 6 meses después de la cirugia
para ver si persiste anemia asi como necesidades transfusionales en este
tiempo.

Es aconsejable que el informe médico refleje el nimero de ingresos hospi-
talarios, tratamiento continuado que precisa, asi como analitica reciente
que incluya hemograma.

La presencia de fistulas permanentes de origen quirdrgico y aquellas
espontaneas que no son susceptibles de tratamiento quirlrgico son
subsidiarias de valoracién, debiendo contemplar el informe la existencia
de dicha fistula, tipo y origen, asi como posibilidad de tratamiento de la
misma.

Alteraciones de la pared abdominal. Se tendré en cuenta la existencia de
defecto de pared junto a una protusién del contenido abdominal perma-
nente una vez realizado el tratamiento quirlrgico si estuviese indicado.

Alteraciones Mucocutaneas. La aparicién de maculas hiperpigmentadas
en boca, ojos, nariz, region perianal y dedos, aparecen alrededor de los 5
afios y a veces desaparecen en la pubertad; estas maculas generalmente
pueden ocasionar alteraciones estéticas, en general, no conllevan altera-
ciones funcionales, cifrandose su importancia en la repercusion psicolégi-
ca que puedan originar.

Alteraciones Hematoldgicas. La valoracidn de la anemia crénica como se-
cuelas de mdltiples resecciones intestinales o sangrado crénico se lleva a
cabo por el capitulo 6 (Sistema Hematopoyético) . Para ello se tendra en
cuenta:

Sintomas y limitaciones en las AVD.
Concentrancion de Hemoglobina < 8 gr/dl.
NUmero de transfusiones al afio.

Neoplasias. La valoracidn de las neoplasias se lleva a cabo por el capitulo
11 (Neoplasias).
Para ello se tendra en cuenta:

Sintomas y limitaciones en las AVD.

Necesidad de tratamiento continuado y tipo del mismo (paliativo o cu-
rativo).

Existencia o no de metéstasis.
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Alteraciones endocrinometabdlicas. La alteracidn del desarrollo pondo-es-
tatural secundario a anemia crénica o requerimiento de intervenciones
quirdrgicas multiples también es susceptible de valoracién. La valoracion
de hipocrecimientos se realiza siguiendo los criterios especificos recogidos
en el capitulo 6 (Sistema Endocrino).

Para ello se tendra en cuenta:

Numero de desviaciones estandar de la talla durante el periodo de cre-
cimiento.

Sintomas y limitaciones en las actividades relacionadas con la locomo-
cion, disposicion del cuerpo y destreza derivada de su talla.

VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar el retraso madurativo, el trastorno del desarrollo que
pueda presentarse, posible discapacidad intelectual que pueda tener, asi
como las alteraciones conductuales y problemas psicosociales:

El trastorno del desarrollo y la discapacidad intelectual se valorara por
el capitulo 15, teniendo en cuenta las diferentes areas: psicomotrici-
dad-lenguaje, habilidades de autonomia personal y social, proceso edu-
cativo y conducta.

Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, seglin repercusion
de los trastornos de conducta, afectivos, de ansiedad, adaptativos y so-
matomorfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).
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13. Obesidad Monogénica. Obesidad por deficien-

cia del receptor de melanocortina-4

+  Dr. José Vicente Sorli Guerola. Unidad Mixta de Investigacién en Enferme-
dades Raras, FISABIO-UVEG, Valencia. Departamento de Medicina Preventiva
y Salud Publica, Facultad de Medicina y Odontologia, Universitat de Valencia.
CIBER Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, Instituto de Salud Carlos I,
Madrid, Espafia.

+  Dr. José Antonio Olmo Vega. Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica muy prevalente a nivel mundial
de etiologia multifactorial, destacando los factores ambientales (espe-
cialmente alimentacién y actividad fisica) como principales causas de la
mayor parte de los casos. A su vez, se han descrito numerosas variantes
genéticas implicadas en el desarrollo de la obesidad, aportando un cier-
to grado de susceptibilidad al incremento de peso, por lo que se describe
como una enfermedad poligénica con un determinado riesgo segln las
variantes y genes implicados. Sin embargo, algunos casos son debidos a
alteraciones genéticas en un solo gen (obesidad monogénica) que pueden
afectar al proceso de la homeostasis energética, al sistema de leptina-me-
lanocortinas, afectando a diversos mecanismos reguladores y endocrinos,
o0 a genes implicados en el desarrollo hipotaldmico. Actualmente se han
descrito diversos genes relacionados con la obesidad de tipo monogénico,
destacando el gen de la leptina, el del receptor de la leptina, el gen de la
proopiomelanocortina, o los genes del receptor de la melanocortina 3y 4
(MC3Ry MC4R), aunque se han descrito otros como el gen de prohormona
convertasa 1, de los receptores 1y 2 de la hormona liberadora de cortico-
tropina, el gen homdlogo 1 single-minded (SIM1), entre otros. Alteraciones
en dichos genes producen una disfuncion en dicho gen y pueden conlle-
var diferentes trastornos neuroendocrinos, del desarrollo o de la conducta
que aparecen desde la infancia, observandose obesidad con trastornos de
la ingesta de alimentos y el gasto energético.

El receptor de melanocortina-4 (MC4R) es un receptor acoplado a proteinas
G que se expresa a nivel cerebral y que participa en la ruta de sefializacion
hipotalamica leptina-melanocortina. Su activacion tiene un papel clave en
el mantenimiento de la homeostasis energética y se asocia con el cese de
la ingesta de alimentos activando la saciedad. Se han descrito mas de 150
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variantes genéticas en dicho gen, algunas de ellas con un efecto funcional.
-+ CODIGO CIE 10

CIE-10: E66 Obesidad y Sobrepeso.

E66.8 Otros tipos de obesidad.

*  PREVALENCIA

La obesidad debida a la deficiencia del receptor de melanocortina-4 es la
forma mas comin de obesidad monogénica que se ha identificado, esti-
mandose su prevalencia en 1-5/10.000. Este tipo de obesidad puede ser
responsable del 2-3% de los nifios y adolescentes obesos.

«  GENETICA

La obesidad por deficiencia del receptor de melanocortina-4 se presenta
por diversas mutaciones descritas en el gen MC4R (18q22), la mayoria ob-
servadas en sujetos portadores de mutaciones en heterocigosis y raramen-
te en homocigosis. Se transmite de forma codominante, con una penetran-
ciay expresividad variable entre etnias y segln el estilo de vida.

« Clinica

La deficiencia de MC4R se caracteriza por una obesidad severa de apari-
cion precoz, con incremento en la masa corporal grasa y magra, una mayor
densidad mineral dsea, hiperinsulinemia grave con resistencia a la insulina
asociada al sindrome metabdlico, aumento en el crecimiento lineal en la
primera infancia, reduccion de la saciedad, hiperfagia a partir del primer
afio de vida, y un comportamiento alimentario poco saludable. En la edad
de 6-7 afos ya se observa un exceso de peso importante, que se incremen-
ta en la adolescencia. A lo largo de la vida adulta, se alternan periodos de
pérdiday ganancia ponderal, con un balance final positivo.

La gravedad del fenotipo es proporcional a las implicaciones funciona-
les de la mutacién en el receptor; es decir, el fenotipo serda mas severo en
aquellos con deficiencia completa de MC4R en comparacidn con aquellos
con una pérdida parcial de funcion.

La mayoria de las variantes identificadas en adultos ya estan asociadas con
rasgos antropométricos de obesidad en nifios y en adolescentes, incluso el
rs1772313 se ha asociado con un aumento del peso corporal ya a la edad
de 2 semanas.

Ademas, se ha descrito que la edad de inicio de la obesidad en nifios porta-
dores de una mutaciéon MC4R puede ser menor que la de sus padres debido
a los cambios ambientales.
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Sin embargo, la reduccién de la actividad del sistema nervioso simpatico
en pacientes con deficiencia de MC4R es probable que explique la menor
prevalencia de hipertension y la disminucion de la presion arterial sistélica
y diastdlica observada en adultos.

El adulto puede presentar complicaciones cardiovasculares (arterios-
clerosis, cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular) y de la
diabetes (como nefropatia, retinopatia o neuropatia). A su vez, presenta
mayor mortalidad y mayor riesgo de padecer enfermedades asociadas al
exceso de peso como artrosis precoz, trastornos digestivos como reflujo
gastroesofagico o higado graso, insuficiencia respiratoria, mayor riesgo de
algunos tipos de cancer como de endometrio, mama y colon, alteraciones
reproductivas y sexuales, asi como problemas psicosociales entre otros.
Dichas complicaciones apareceran con mayor frecuencia y precocidad que
los individuos con normopeso, aunque dependeran del grado de controly
del grado de expresion de la mutacion genética.

+ Diagndstico

El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas de la enfermedad,
siendo confirmado por la deteccidon de una mutacion en el gen MC4R me-
diante secuenciacién del ADN.

e Tratamiento

Actualmente no existe un tratamiento especifico para la deficiencia de
MC4R. Los estudios in vitro de los agonistas de la melanocortina activan de
manera eficaz la MC4R mutada con una respuesta funcional agonista endo-
gena alteraday, por lo tanto, se necesita mas investigacion en el desarrollo
de farmacos para las mutaciones MC4R.

Por otro lado, algunos estudios han mostrado que una intervencion in-
tensiva del estilo de vida (dieta y actividad fisica) induce una reduccion de
peso similar en los portadores de la mutacién MC4R en comparacién con
los no portadores. Sin embargo, el mantenimiento del peso corporal a lar-
go plazo casi nunca se logra en los portadores de la mutacién MC4R.

Sin embargo, el manejo y prondstico depende de los problemas asociados,
principalmente la enfermedad cardiovascular y la diabetes tipo 2. Puede
ser Utiles para el control del peso la combinacién de bupropion y naltrexo-
na, asi como la liraglutida y la metformina para el control de peso y la re-
sistenciainsulinica. En el adulto, ademas de la obesidad, suele presentarse
hiperinsulinemia, con prediabetes o diabetes mellitus tipo 2 que precisa
tratamiento farmacoldgico y del estilo de vida, asi como dislipemia (hiper-
colesterolemia e hipertrigliceridemia) que también puede precisar trata-
miento farmacoldgico y del estilo de vida. Con menor frecuencia aparece
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hipertension arterial que puede precisar terapia. Ademas, las multiples
complicaciones que pueden surgir (mencionadas en la clinica) pueden
precisar un tratamiento y control especifico.

La cirugia bariatrica ha mostrado resultados satisfactorios en los portado-
res de alguna mutacion en el MC4R, mientras que la banda gastrica obtiene
una menor reduccion del peso corporal y una peor mejora de las compli-
caciones metabdlicas.

+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracion de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo |. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacidn
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

Nifios en la primera década de la vida.

- Obesidad: Debida a hiperfagia y trastorno de la homeostasis energética
por alteracidn en la ruta de sefializacién hipotalamica leptina-melanocor-
tina.

1. La patologia endocrina se valora por el capitulo 9.

2. La obesidad no esta contemplada por los baremos vigentes como
una entidad que se pueda valorar como tal. Por el contrario, es la pér-
dida de peso un criterio para asignacion de discapacidad. No obstante,
lo que si tiene en cuenta estos baremos en relacion con la obesidad
como con otras muchas patologias endocrinas, son las consecuencias
de las mismas en otros drganos y sistemas, que son las que habria que
valorar.

3. En el capitulo 9, existe los criterios de valoracion del bloque hipota-
lamo-hipdfisis, al que se hace referenciay en el que podria encuadrar-
se, si bien no viene especificado en el desarrollo del mismo al final del
capitulo. No obstante la valoracién por este bloque seria como maxi-
mo una clase 2 (1-24%) y establece para su inclusion cuatro items que
deben cumplirse en su totalidad:

Diagnostico de patologia endocrina.

Grado de limitacién en la actividad leve.

Requiere tratamiento continuado que realiza correctamente.
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Se demuestra la alteracion hormonal a pesar del tratamiento.

Desde el punto de vista fisico, para su valoracion en esta primera etapa
debe ocurrir que la obesidad alcance repercusiones fisicas que limiten las
AVD en estos nifios (por si sola y no por sus complicaciones) y que en el
caso de que existiesen estas limitaciones, su existencia no precise de un
tratamiento especifico, en cuyo caso si lo precisase, deberia esperar a fina-
lizar dicho tratamiento.

Nifios y Adolescentes en la sesunda década de la vida.

- Obesidad: ver apartado anterior.
- Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): la patologia endocrina se valora por el ca-
pitulo 9. Para ello se tienen en cuenta:

Existencia de mal control metabélico.

Evidencia de microangiopatia diabética definida por retinopatia u otras
complicaciones diabéticas o albumiuria persistente superior a 30 mg/dL.

Hospitalizaciones periédicas por descompensaciones agudas (ingresos
hospitalarios en el Ultimo afio de méas de 48 horas).

Adultos a partir de la cuarta década de la vida.

- Obesidad: ver apartado anterior.

- Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): la patologia endocrina se valora por el ca-
pitulo 9. Para ello se tienen en cuenta:
Existencia de mal control metabdlico.
Evidencia de microangiopatia diabética definida por retinopatia u otras
complicaciones diabéticas o albumiuria persistente superior a 30 mg/dL.
Hospitalizaciones periddicas por descompensaciones agudas (ingresos
hospitalarios en el Gltimo afio de méas de 48 horas).

- Artrosis: principalmente en caderas, rodillas y pies, aunque también pue-
de aparecer en otras localizaciones como a nivel vertebral. La patologia
musculoesquelética se valora por el capitulo 2. En este capitulo se desarro-
[lan métodos de evaluacidn diagndsticos o funcionales. Para ello se tienen
en cuenta:

Existencia de alteracién de la marcha. La valoracién de la marcha es Gni-
cay excluye cualquier otro tipo de valoraciéon de la extremidad inferior.

Deficiencias en la amplitud de movimiento o anquilosis en cada una de
las articulaciones afectadas.

Deficiencias por artrosis. Se basa en el intervalo cartilaginoso o espacio
articular radiogréfico.

Otra forma de valorar baséndose en el diagnéstico ocurre cuando la ar-
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ticulacion ha sido sometida a una artroplastia de sustitucion, basandose
en la graduacion de los resultados de la sustitucion de cadera y rodilla.

Para la valoracion de una articulacion en la extremidad inferior se tendra
en cuenta uno sélo de los métodos de evaluacidn, diagndstico o funcional.
La valoracion de la marcha es Unica y excluye cualquier otro tipo de valora-
cién de la extremidad inferior.

En el caso de que hubiese alteracién a nivel de raquis debera valorarse por
el apartado correspondiente EBD o amplitud de movimiento si ese no fue-
se posible aplicar. Es necesario conocer:

Lesiones diagnosticas: discopatias, espondilolisis, espondilolistesis, etc.
Movilidad articular de los diferentes segmentos raquideos.

Existencia de radiculopatia: sera necesaria la documentacién mediante
pruebas objetivas.

- Trastornos respiratorios: la obesidad se asocia al sindrome de apnea del
suefio, ademas la obesidad mérbida puede producir deterioro de la fun-
cion respiratoria por una alteracion ventilatoria restrictiva.

El SAHS tiene un tratamiento que si bien precisa adaptar y ajustarlo a
cada paciente, es un tratamiento eficaz y mejora la sintomatologia de
hipersomnia. Es en aquellos casos documentados por el especialista co-
rrespondiente y refractario a los tratamientos cuando puede llevarse una
valoracién en el trastorno del suefio (hipersomnia) por el capitulo 3.

La patologia respiratoria que origina una alteracion restrictiva se valora
por el capitulo 4. Es fundamental tener documentada la situacién fun-
cional respiratoria mediante parametros objetivos junto al informe del
especialista en neumologia. Generalmente una espirometria forzada que
recoja la FVC, FEV1y FEV1/FVC.

En algunos casos la DLCO, Pa02 basal, el VO2 méaximo y los METS com-
plementan la informacion para la valoracion respiratoria.

- Trastornos cardiovasculares: la obesidad aumenta el riesgo de patologia
cardiovascular, asi como de insuficiencia cardiaca congestiva, algunos ti-
pos de arritmias, y deficiencias del sistema vascular periférico. La patolo-
gia cardiovascular se valora por el capitulo 5. Para ello se tienen en cuenta:

Prueba de esfuerzo: Relacion de los METS.

Clase funcional de la N.Y.H.A.

Ecocardiografia, Resonancia Magnética Cardiaca.

ECG. Episodios anginosos documentados medicamente.
Coronariografia. SPECT.

Persistencia de signos objetivos de insuficiencia cardiaca congestiva: in-
gurgitacion yugular, edemasy derrames serosos.
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En el caso de las arritmias sélo se valorardn aquellos pacientes con una
arritmia crénica, detectada mediante ECG/Holter, y que precisa de trata-
miento continuado con medicacidn, no estando indicado el tratamiento
con marcapasos o desfibrilador permanente, y a pesar de lo cual presenta
episodios arritmdgenos.

La HTA se valorara cuando existan alteraciones relacionadas con:
Proteinuria persistente sin alteraciéon de la funcién renal.
Cardiopatia Hipertensiva.
Enfermedad cerebro vascular sin secuelas.
Cambios hipertensivos en el fondo de ojo sin exudados ni hemorragias.

Cifras tensionales cronicamente superiores a 200 mm/Hg de sistélica y
120 de diastdlica, a pesar de adecuado tratamiento dietético (restriccion
salinay, caso de obesidad, calérica) y medicamentoso.

- Neoplasias: la obesidad aumenta el riesgo de padecer algunas neopla-
sias, destacando el cancer de endometrio, el de mama y el de colon entre
otros.

La patologia neoplésica se valora por el capitulo 11. Este capitulo esta-
blece que aquellas neoplasias con tratamientos potencialmente curati-
vo, s6lo podran ser valoradas una vez finalizado dicho tratamiento. Sélo
aquellos casos que reciban un tratamiento paliativo se podran valorar
desde un principio. Para la valoracion se tendra en cuenta:

Limitaciones en las AVD.

Efectos secundarios del tratamiento recibido.

Existencia de metastasis.

Necesidad de tratamiento continuado.
- Trastornos digestivos: la obesidad aumenta el riesgo de patologia del
tracto digestivo, como reflujo gastroesofagico, higado graso, coledocolitia-
sis y pancreatitis. La patologia digestiva se valora por el capitulo 7. Para su
valoracidn se tiene en cuenta:

Presencia de manifestaciones sistémicas a pesar de la realizacién co-
rrecta del tratamiento (anemia, fiebre, pérdida de peso corporal).

Limitaciones en las AVD.

NUmero de brotes en aquellas patologias que cursan en crisis.

Haberse aplicado las medidas terapéuticas indicadas en esa patologia.
Bioquimica hepatica.

Ecografia abdominal. Estudio anatomopatolégico.

Clasificacion de Child-Pugh.

Necesidad de tratamiento continuado.
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VALORACION PSICOLOGICA
Habra que valorar los trastornos mentales y los problemas psicosociales
que puedan presentar.

Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, seglin repercusion
de los trastornos afectivos, de ansiedad, adaptativos y somatomorfos.

Es necesario el informe del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).
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14. Sindrome de Wolf-Hirschhorn

«  Dr. D.Julian Nevado Blanco, responsable del drea gendémica del INGEMM.
Instituto de genética médica y molecular-Hospital La Paz).

+  Dr. José Antonio Olmo Vega, Médico Rehabilitador. Asesor Técnico de Va-
loracién Médica. Centro de Valoracién y Orientacion de Sevilla.

Introduccion

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH; OMIM 194190) es un trastorno del
desarrollo caracterizado por rasgos craneofaciales tipicos, retraso en el
crecimiento pre- y postnatal, discapacidad intelectual, retraso grave en el
desarrollo psicomotor, convulsiones, e hipotonia. El SWH se da con ma-
yor frecuencia en mujeres que en varones (2:1). Se observa un marcado
retraso en el crecimiento intrauterino y una ganancia continua y lenta de
peso postnatal. Los pacientes tienen unos rasgos faciales distintivos ca-
racterizados por una apariencia denominada “ casco de guerrero griego’’
(puente nasal amplio continuo hasta la frente), visible mas claramente
antes de la pubertad; asi como microcefalia, frente alta con una glabela
prominente, hipertelorismo, epicanto, cejas muy arqueadas, filtrum corto,
comisuras bucales hacia abajo, micrognatia, pabellones auriculares esca-
samente formados, y presencia de hoyuelos y/o apéndices preauriculares
y, en ocasiones, labio leporino/paladar hendido. Las anomalias esqueléti-
cas incluyen cifosis o escoliosis con malformacion de cuerpos vertebrales,
costillas accesorias o fusionadas, pie zambo y mano hendida. Los pacien-
tes presentan hipotoniay subdesarrollo muscular, lo que causa probable-
mente las dificultades frecuentes en la alimentacion y puede provocar un
retraso en el crecimiento. El retraso en el desarrollo es grave: la mayoria
de los pacientes no logran controlar los esfinteres, auto alimentarse o ves-
tirse y, menos del 50%, andar, con o sin apoyo, entre los 2 y 12 afios de
edad. El déficit intelectual es entre moderado y grave, raramente leve. El
habla se limita a sonidos guturales o disilabicos, excepto en unos pocos
pacientes que alcanzan a formular frases simples. Se han observado varios
tipos de convulsiones en mas del 95%, su aparicion se da entre el periodo
neonatal y los 36 meses y el factor desencadenante es a menudo la fie-
bre. El estatus epiléptico se da en la mitad de los pacientes. Mas del 30%
de los nifios desarrollan ausencias atipicas de 1 a 6 afios de edad. En un
50%, las convulsiones se detienen en la nifiez. La mayoria de los pacientes
tienen defectos estructurales en el sistema nervioso central, que incluye
con mucha frecuencia adelgazamiento del cuerpo calloso. En un 50%, se
observan defectos cardiacos congénitos, en particular defecto del tabique
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atrial. También se observan con frecuencia anomalias oftalmoldgicas, au-
ditivas y dentales. Los pacientes pueden tener infecciones recurrentes del
tracto respiratorio y otitis media, por déficit de anticuerpos. Se han des-
crito malformaciones del tracto urinario, y la mitad de los pacientes varo-
nes presentan hipospadias y criptorquidia. El SWH esta causado por una
delecion en el brazo corto del cromosoma 4 (regién 4p16.3), incluyendo al
menos una parte de los genes LETM1 y WHSC1. Las deleciones mayores de
3 Mb parecen estar asociadas con un mayor riesgo de defectos congénitos
y paladar hendido.

El diagndstico se basa en el examen fisico y se confirma por analisis genéti-
co molecular o citogenético. El estudio electroencefalografico (EEG) mues-
tra hallazgos caracteristicos en el 90% de los pacientes.

«  CODIGO CIE 10

CIE-10: Q93.3 Anomalia de cromosoma, supresién brazo corto cromosoma
4 (sindrome de Wolf-Hirschhorn)

*  PREVALENCIA

La enfermedad tiene una prevalencia estimada de 1/50.000 nacidos, pero
probablemente esta infradiagnosticada y se pueda establecer en aproxi-
madamente 1/25.000.

+ Sintomatologia

No es uniforme, si bien la mayor parte de ellos muestran: retraso mental
moderado a grave; microcefalia, paladar hendido, baja estatura, malfor-
macién de las manos, pies, pecho y columna, tono muscular bajo y de-
sarrollo muscular deficiente. Pliegues en las palmas llamadas «pliegues
simios», subdesarrollo o malformacién de genitales y tracto urinario, con-
vulsiones, defectos cardiacos graves, especialmente; defectos del tabique
auricular, defecto del tabique ventricular y estenosis pulmonar.

+  Diagnéstico

El diagndstico diferencial incluye muchos sindromes que muestran retra-
so en el crecimiento, discapacidad intelectual y/o dismorfismo facial, tales
como los sindromes de Seckel, CHARGE, Smith-Lemli-Opitz, Opitz G/BBB,
Williams, Rett, Angelman y SmithMagenis. Por otro lado, el diagndstico di-
ferencial también incluye otros déficits intelectuales con anomalias congé-
nitas maltiples como otras anomalias cromosémicas, en particular aque-
llas que presentan epilepsiay trastorno del espectro autista. El diagndstico
se basa en los signos clinicos y en el analisis cromosdémico/molecular. Las
técnicas moleculares deben usarse para la caracterizacion genética de la
delecion (FISH, MLPA, array CGH/SNPs). El diagndstico prenatal se basa
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en el analisis citogenético/molecular tras amniocentesis o biopsia corial.
En las familias con un afectado, se recomienda consejo genético. Los test
prenatales son posibles cuando ya se ha identificado un reordenamiento
cromosémico 4p16.3 en uno de los padres o hay sospechas ecograficas.
La mayoria de los casos son de novo, pero alguno de los reordenamientos
puede heredarse de un progenitor portador de una translocacion equili-
brada. Adicionalmente, los progenitores pueden portar como variante una
inversion comln que afecta a la region 4p que, en raras ocasiones, puede
conducir al reordenamiento del Sindrome de Wolf-Hirschhorn en su des-
cendencia.

Sin embargo, es preciso un seguimiento tras el diagndstico del SWH: pese a
que el diagndstico se fundamente en la clinicay la confirmacién del mismo
se realice mediante las pruebas genéticas, existen otras pruebas comple-
mentarias que suelen ser necesarias durante el proceso diagndstico, como
las neurofisioldgicas o de neuro-imagen, entre otras. El Electroencefalo-
grama (EEG): se trata de una técnica neurofisioldgica considerada basica
para el diagndstico de epilepsia. Un medio de diagndstico funcional de
enfermedades cerebrales complementario a otros estudios. La Resonan-
cia magnética (RM) craneal: es una técnica de imagen considerada basica
en el estudio de la estructura cerebral. Se emplea con elevada frecuencia
en Neuropediatria, para el estudio de diferentes patologias, entre ellas a
los pacientes con retraso en el desarrollo psicomotor o epilepsia. Permite
identificar malformaciones congénitas del SNC, asi como dafios estructu-
rales adquiridos como infartos, hemorragias o tumores del SNC. Esta pre-
senta una limitacion en la edad pediatrica: precisa de la colaboracion del
paciente, al que se le requiere permanecer inmdvil durante la realizacion
de la misma. En el caso del paciente pediatrico no colaborador (por edad o
por afectacion cognitiva), ésta limitacion se subsana mediante la sedacion.

* Tratamiento

Precisa de una atencion multidisciplinar, desde la especialidad en medi-
cina familiar y comunitaria, a otras especialidades como seria, la especia-
lidad en genética clinica, neuropediatria, medicina fisica y rehabilitacion,
nefrologia, cardiologia, endocrinologia y otros perfiles sanitarios cuyas te-
rapias cobran especial importancia, como seria la logopedia, fisioterapia,
etc.

No existe un tratamiento médico especifico. Se recomienda la fisioterapia
desde una edad temprana, asi como terapia ocupacional y logopedia. Al-
gunos pacientes se benefician de la terapia musical. No se observan com-
plicaciones ortopédicas graves. Sin embargo, es preciso un seguimiento
regular. Por tanto, el tratamiento es sintomatico y requiere un manejo mul-
tidisciplinar incluyendo diversos programas de rehabilitacion, tratamiento
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de las convulsiones (acido valproico con o sin etosuccimida) y terapias de
alimentacion. No existen datos en relacion a la esperanza de vida, los pa-
cientes con el SWH pueden sobrevivir hasta la edad adulta.

+  Aspectos a tener en cuenta en la valoracién de discapacidad

La valoracion del grado de discapacidad se lleva a cabo mediante el pro-
cedimiento de reconocimiento del grado de discapacidad, regulado por el
Real Decreto 1971/1999, el cual establece las normas generales que todas
las patologias deben cumplir, asi como las normas especificas establecidas
para cada aparato o sistema en los diferentes capitulos de su anexo I. Esta
norma establece los criterios para asignacion de porcentajes de limitacion
en la actividad para cada uno de estos capitulos.

VALORACION MEDICA

Si bien la valoracién del desarrollo psicomotor y el déficit intelectual aso-
ciado sera lo que genere mayor limitacion en la actividad en estas perso-
nas, también tendremos que determinar aquellas deficiencias fisicas y
sensoriales que pueden aparecer en este sindrome y sean susceptibles de
valoracion:

- Crisis epilépticas: la valoracién de las mismas se llevan a cabo siguiendo
los criterios del capitulo 3 “Sistema Nervioso” y deben cumplir con unos
criterios. La epilepsia debe ser refractaria a tratamiento, permaneciendo
con crisis repetidas, a pesar del correcto tratamiento. Para considerar que
un paciente se encuentra adecuadamente tratado se precisa la demostra-
cién de una correcta dosificacion de farmacos antiepilépticos, mediante
determinacién de niveles plasmaticos de farmacos que deberan encon-
trarse en rangos terapéuticos. Sera necesario que el paciente haya perma-
necido con crisis, a pesar del tratamiento correcto, durante mas de un afio
antes de proceder a la valoracién.

Para una correcta valoracién de la discapacidad la documentacién médica
debe contemplar:

Numero y tipo de crisis.

Adherencia correcta al tratamiento.

Grado de limitacién en las actividades.
- Deficiencias cardiacas: los criterios de asignacidn de porcentaje de limi-
tacion en la actividad vienen recogida en el capitulo 5y, en general, la gra-
vedad en las limitaciones de la actividad de estas deficiencias vendra dada
por:

Valoracién funcional de la NYHA de Il a IV. Aquellas patologias con NYHA
I no tienen consideracion de que generen limitacién alguna en la activi-
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dad.

Grado de cianosis originada. Las cardiopatias cianosantes, con cortoci-
ruito derecha-izquierda tienen la consideracion de una clase 3. Este tipo
de patologias, al menos tendra, en el mejor de los casos una CF NYHAII.
Aquellas cardiopatias congénitas no cianosante, su severidad vendra
dada por la presencia de dilatacion de camaras, valvulopatias modera-
das-severas, grado de cortocircuito izquierda-derecha (relacién Qp/Qs)
y/o por la elevacién en la resistencia vascular pulmonar en relacién con
la sistémica, considerdndose el limite entre clases, el que alcanceono la
mitad de esta Ultima,etc. Asi como la presencia de otras patologias con-
comitantes que afecten a otros 6rganos o sistemas.

- Retraso en el crecimiento. La alteracidon del desarrollo pondo-estatural
es susceptible de valoracidn. La valoracion de hipocrecimientos se realiza
siguiendo los criterios especificos recogidos en el capitulo 9 (Sistema En-
docrino).

Para ello se tendrd en cuenta:

NUmero de desviaciones estandar de la talla durante el periodo de cre-
cimiento.

Sintomas y limitaciones en las actividades relacionadas con la locomo-
cion, disposicion del cuerpo y destreza derivada de su talla.

- Deficiencia visual. La deficiencia visual es muy variable en estos pacien-
tes. El aparato visual se valora por el capitulo 12 y se codificara, en funcién
de su grado de afectacion el cddigo de discapacidad y como diagnédstico
aquel que genere la deficiencia. Para su valoracion se tiene en cuenta fun-
damentalmente la AV con mejor correccion en cada uno de los ojos y el CV
determinado con estudio computarizado, debiendo aportarse los gréficos
de las campimetrias realizadas.

- Hipoacusia: la deficiencia auditiva, que se origina en un 40% de los casos
se valora por el capitulo 13 que establece los criterios de asignacion de
porcentaje del aparato auditivo. Sera codificado en funcién de su grado de
afectacién y tipo de hipoacusia, que si bien predomina la de percepcién,
también hay casos de conduccion.

Para su valoracidn se tienen en cuenta la Audiometria Tonal Liminar (ATL):
en su estudio se debe valorar la pérdida de dB en las frecuencias conversa-
cionales de 500 Hz, 1.000 Hz, 2.000 Hz y 3.000 Hz en ambos oidos.

- Alteracion Genitourinaria: Hay descrita una gran variabilidad en la afecta-
cion al aparato genitourinario. Este se valora por el capitulo 8.

La afectacion urinaria tendra en cuenta para su valoracién:
Necesidad de Sonda Vesical.
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+ Uso continuado de pafiales.

- Deterioro de funcion renal. Se precisara la determinacion del aclara-
miento de creatinina.

- Episodios recurrentes de afectacion renal transitoria que precisen aten-
cién médica.

+ Infecciones de orina sintomaticas.

Alas deficiencias de causa no neoplasica de aparato genital se les asignara
un porcentaje de discapacidad de 0 a 5% segun establece el mencionado
capitulo.

- Inmunodeficiencia. La valoracion de la inmunodeficiencia se realiza si-
guiendo los criterios especificos del capitulo 6 “Sistema Hematopoyético”.
Para su valoracion se tendra en cuenta:
- Presencia de inmunodeficiencia.
+  Grado de limitacién en las actividades de la vida diaria.
+ Necesidad de tratamiento continuado.
- Numero de ingresos hospitalarios y nimero de dias que requieren aten-
cién médica durante al menos 24 horas por enfermedades relacionadas
con su inmunodeficiencia.

- Anomalias dentales, labio Leporino y/o fisura del paladar. Aquellas altera-
ciones que dificulten la deglucidn seran susceptibles de valoracién cuando
obligen de forma permanente a la ingesta exclusiva de alimentos liquidos
0 pastosos. Las consecuencias relacionada con un retraso en el crecimien-
to por una ingesta inadecuada serd valorada como se especifica en el apar-
tado correspondiente.

- Alteraciones éseas. Las deformidades oseas existente, ya sea a nivel de
esqueleto axial o periférico, como la escoliosis, cifosis, pies equinovaro,
etc. se valoraran siguiendo los criterios especificos del capitulo 2 “sistema
musculoesquelético”. Para la valoracidn se tiene en cuenta:
- Existencia de alteracién de la marcha. La valoracién de la marcha es Gni-
cay excluye cualquier otro tipo de valoracién de la extremidad inferior.
- Deficiencias en la amplitud de movimiento o anquilosis en cada una de
las articulaciones afectadas.
- Otraforma de valorar es basandose en el diagnéstico, siguiendo los cri-
terios de la tabla especifica para ello.

- Defectos del Sistema Nervioso Central. Las alteraciones del SNC seran va-
loradas por el capitulo 3. En el caso de las alteraciones encefélica, las mas
importantes a tener en cuenta seran fundamentalmente:

1. Alteraciones del estado mental y de la funcién integradora.
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2. Alteraciones emocionales o conductuales.
3. Afasia o alteraciones de la comunicacion.
4. Alteraciones del nivel de consciencia y vigilia.

Un mismo paciente puede presentar varios de los tipos de disfuncion ce-
rebral sefialados. Para evaluar la discapacidad debe utilizarse sélo la mas
grave de estas cuatro.

También se tendra en cuenta:
5. Trastornos del suefio y del despertar (o de la alerta'y el suefio).
6. Trastornos neurolégicos episodicos (epilepsias). Desarrollada en otro
punto.

7. Anomalias motoras o sensoriales (principales) y trastornos del movi-
miento (apraxias, etc.).

VALORACION PSICOLOGICA

Habra que valorar el retraso madurativo, el trastorno del desarrollo que
pueda presentarse, posible discapacidad intelectual que pueda tener, asi
como las alteraciones conductuales y problemas psicosociales:
El trastorno del desarrollo y la discapacidad intelectual se valorara por
el capitulo 15, teniendo en cuenta las diferentes areas: psicomotrici-
dad-lenguaje, habilidades de autonomia personal y social, proceso edu-
cativo y conducta.
Los trastornos mentales se valoran por el capitulo 16, seglin repercusion
de los trastornos de conducta, afectivos, de ansiedad, adaptativos y so-
matomorfos.
Es necesario elinforme del especialista en psiquiatria y/o psicélogo de la
Unidad de Salud Mental Infanto Juvenil (USMI).

En resumen.

Siempre que sea posible, cada profesional de la valoracion, profesional de
la medicinay profesional de la psicologia, determinara el porcentaje de li-
mitacion en la actividad segln los criterios de asignacion de cada capitulo,
procederan a la combinacion de cada uno de los porcentajes, fisico-senso-
riales por un lado, y psicoldgicos por otro. Posteriormente se combinaran
ambos porcentajes, y se sumara, cuando sea posible, la puntuacion obte-
nida en la valoracion de los factores sociales realizada por el profesional
del trabajo social siguiendo los criterios establecidos en el apartado B del
Anexo | del RD 1971/1999.

En muchos casos, sera dificil establecer un porcentaje concreto de limita-
cion en algunas deficiencias, dada las caracteristicas peculiares de mucho
de estos pacientes y la dificultad de realizar las pruebas complementarias
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en las que se basan algunos capitulos. En estos casos, podra realizarse una
valoracion conjunta fisica, psiquica y sensorial de las limitaciones en la ac-
tividad segun viene establecido en el capitulo 1, siendo el trastorno en el
desarrollo, la discapacidad intelectual y la adquisicion de la marcha quie-
nes jueguen un papel determinante en la misma.
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