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Antecedentes: El sindrome de Phelan-McDermid (SPM) es un trastorno genético poco
frecuente asociado con retraso en el desarrollo neurologico, trastornos del habla y
sintomas gastrointestinales frecuentes. Si bien el control de la alimentacion puede
influir en los resultados de salud en enfermedades poco frecuentes, hay pocos datos
sobre el perfil nutricional de los pacientes con SPM. El objetivo de este estudio fue
evaluar la ingesta alimentaria, los sintomas digestivos y los parametros de crecimiento
en ninos espaioles con SPM.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal en el que participaron 37 nifios
espafoles (de 1 a 18 afos) diagnosticados con SPM. Los sintomas digestivos y las
intolerancias alimentarias se recopilaron a través de los historiales de los pacientes. La
ingesta dietética se evalué mediante un diario alimentario de 7 dias y un cuestionario
de frecuencia alimentaria,

analizados con el software Easy Diet®. La adecuacion nutricional se evalu6 segun las
recomendaciones nacionales (SENC, FESNAD) e internacionales (OMS).

Las mediciones antropométricas (peso, altura e IMC) se realizaron de acuerdo con los
estandares ISAK.

Resultados: La mayoria de los participantes (75,7 %) presentaban sintomas digestivos,
con diferencias significativas entre sexos en cuanto a dificultades para tragar, reflujo y
gases. El andlisis de la dieta reveld deficiencias significativas en energia, fibra, calcio,
hierro y vitaminas D y E, y excesos en azucares simples, proteinas, grasas saturadas,
colesterol y ciertas vitaminas y minerales. Los datos antropométricos mostraron un
peso, una altura y un IMC medios en torno al percentil 50, y las puntuaciones z medias de
la OMS se acercaron a la mediana de referencia (WAZ = 0,03, HAZ = 0,15, BAZ =
0,16), lo que respalda un patron de crecimiento global adecuado.

Conclusion: Dados los sintomas gastrointestinales observados en los niiios espaiioles
con PMS, se requiere una supervision nutricional especializada, en la que los
profesionales de la nutricion eduquen a los niios, los padres y los cuidadores sobre
estrategias como el aumento de la ingesta de fibra y calcio/vitamina D, con
suplementos cuando sea necesario, y la limitacion de los azucares simples, las grasas
saturadas y las carnes procesadas. Estas intervenciones tienen por objeto corregir los
desequilibrios identificados y mejorar la calidad de vida de las personas con PMS.

PALABRAS CLAVE

Sindrome de Phelan-McDermid, macronutrientes, micronutrientes, ingesta nutricional,
crecimiento, enfermedad genética, enfermedad rara.
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1 Introduccion

Segun OMIM, el sindrome de Phelan-McDermid (PMS) puede estar
causado por una delecion génica contigua heterocigotica en el cromosoma
22q13 o por una mutacion en el gen SHANK3 (606230), que se encuentra
dentro de la region critica minima (1). El tamafio del segmento eliminado
varia entre menos de 100 kb y mas de 9 Mb (2, 3). Dentro de esta
region hay mas de 90 genes, pero la region critica identificada para la
manifestacion del sindrome es un area de aproximadamente 100 kb que
contiene principalmente tres genes: ACR, SHANK3 y RABL2B, de los
cuales SHANK3 se considera el gen caracteristico para el desarrollo del
sindrome de Phelan-McDermid (4, 5). La deficiencia en la actividad del
gen SHANK3 conduce a una reduccion del nimero de dendritas y a un
desequilibrio en la transmision sinaptica (6). Este déficit se asocia a
alteraciones graves del desarrollo que afectan a multiples sistemas
organicos con distintos grados de gravedad (7-9).

El PMS esta infradiagnosticado y su incidencia real sigue siendo
desconocida. En 2020 se habian notificado aproximadamente 2000 casos en
todo el mundo, de los cuales unos 201 se produjeron en Espafia. En los
ultimos afos, su incidencia en Espafia ha ido en aumento, con entre 25 y 35
nuevos casos notificados anualmente
(10). El sindrome se da por igual en mujeres y hombres y puede ser
hereditario o de novo (80 % de los casos) (9, 1 1).

Los sintomas clinicos mas caracteristicos son retraso global del
desarrollo, ausencia o retraso grave del habla y alteraciones morfologicas
como pestafias largas, orejas grandes o prominentes, nariz bulbosa, menton
puntiagudo, manos carnosas y ufas de los pies displasicas
(1). Otros sintomas que pueden presentarse estan relacionados con
anomalias estructurales del cerebro, convulsiones, déficits motores,
hipotonia y, en diversos grados de gravedad, trastorno del espectro autista
(1-4). Los sintomas gastrointestinales son comunes en el PMS e incluyen
reflujo gastroesofagico, estrefiimiento y diarrea (12-15). También se han
descrito vomitos ciclicos en algunos pacientes (15, 16). Las dificultades para
comer también son frecuentes (2, 13) y pueden estar relacionadas con un
tono muscular bajo.

A pesar de los beneficios que una dieta adecuada puede aportar para
favorecer resultados positivos en enfermedades raras (17, 18), hay poca
evidencia sobre la ingesta nutricional en estas poblaciones. Investigaciones
anteriores han demostrado que los nifios con discapacidad intelectual y
trastornos del espectro autista suelen presentar patrones alimentarios
suboptimos, como un consumo elevado de grasas saturadas y azlcares y un
consumo insuficiente de fibra, vitaminas y minerales, lo que puede agravar
los sintomas gastrointestinales, el riesgo metabolico y las dificultades de
comportamiento (19, 20). Teniendo en cuenta que el sindrome de Phelan-
McDermid comparte caracteristicas clinicas con los trastornos del espectro
autista, es plausible que este grupo presente retos nutricionales similares.
Por lo tanto, el presente estudio analiza la ingesta nutricional de un grupo
de pacientes espafloles menores de 18 aflos diagnosticados con SPM.
Ademas, se evaltan los sintomas digestivos clinicos y las mediciones
antropométricas con el objetivo de correlacionarlos con los factores
mencionados anteriormente. Aunque de naturaleza exploratoria, este
estudio se guid por la expectativa de que los nifios con SPM pudieran
presentar desequilibrios consistentes o mayores que los descritos en otros
trastornos del desarrollo neurolégico, lo que subraya la importancia de una
evaluacion nutricional especifica en esta poblacion.
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2 Materiales y métodos
2.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en seres humanos con el
fin de estudiar la ingesta nutricional de un grupo de niflos espailoles
diagnosticados con PMS y su influencia en el estado de su sistema digestivo
y su crecimiento.

2.2 Caracteristicas de los participantes

Este estudio se llevo a cabo con una muestra poblacional de 37 nifios
espaiioles de entre 1 y 18 afios, de los cuales 19 eran nifias y 18 eran nifios,
todos ellos diagnosticados con SPM. Los 37 pacientes fueron reclutados
exclusivamente a través de la Asociacion Espailola del Sindrome de Phelan-
McDermid, que sirvid de puente con las familias afectadas. Los
participantes proporcionaron informes médicos de las pruebas a las que se
sometieron en hospitales o centros médicos. Los criterios de inclusion
fueron: edad inferior a 18 afos y diagnostico de SPM, y capacidad para
alimentarse por via oral sin necesidad de nutricion enteral o parenteral. Los
criterios de exclusion incluyeron a los pacientes que utilizaban sondas de
alimentacion, aquellos con otras enfermedades neurologicas raras o
concomitantes, y aquellos cuyos cuidadores no pudieron completar los
cuestionarios sobre alimentacion. El estudio se llevo a cabo de acuerdo con
las directrices de la Declaracion de Helsinki (21) y fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacion en Seres Humanos de la Universidad
Catolica de Valencia «San Vicente Martir» (nimero de procedimiento
UCV/01819-108). Todos los participantes y sus padres firmaron un
formulario de consentimiento informado por escrito que contenia detalles
sobre los procedimientos y la naturaleza del estudio.

2.3 Estado digestivo

Ademas de la informacion sociodemografica del paciente (edad, sexo,
etc.), se registro la presencia de intolerancias alimentarias y sintomas
digestivos a partir de la historia clinica del paciente. El término «sintomas
digestivos» se utiliza como término general para representar cualquier tipo
de manifestacion que cause molestias o malestar en el tracto gastrointestinal
del paciente. Por otro lado, se midieron los sintomas digestivos especificos
(mal aliento, dificultades para tragar, gases e hinchazoén, reflujo,
estrefiimiento y diarrea).

2.4 Evaluacion de la ingesta alimentaria

Se utilizo el Cuestionario de Frecuencia Alimentaria (22) para
recopilar informacion sobre la frecuencia con la que los nifios consumian los
diferentes grupos de alimentos: productos lacteos, frutas, verduras, carne,
pescado, arroz, legumbres, pasta, huevos, zumos, frutos secos, marisco,
aperitivos, dulces, etc. El cuestionario autoadministrado preguntaba sobre la
frecuencia con la que se consumian determinados grupos de alimentos en
una semana. Ademas, los padres de cada nifio registraron su ingesta de
alimentos solidos y liquidos durante 7 dias en un diario alimenticio. Este
periodo nos permitio recopilar datos suficientes sobre la dieta normal de
los niflos, reduciendo el riesgo de sesgo asociado a la eleccion de un dia a la
semana (23). Los padres también tomaron nota del tipo de alimentos que
consumian y de los diferentes ingredientes utilizados para preparar cada
plato.
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y la cantidad consumida por ingesta (un vaso, una racién, una taza, un
plato, etc.) o el peso exacto del alimento o la bebida. El uso de suplementos
dietéticos se excluy6 del analisis de la ingesta de nutrientes porque nuestro
objetivo era determinar la calidad y el patron de la dieta de los pacientes sin
tener en cuenta aportes adicionales, como el uso de suplementos. Para
ayudar a los padres a completar la tarea, se les proporciond informacion
sobre el peso de cada porcion y las medidas domésticas mas comunes.

(24). Una vez a la semana, se llamaba por teléfono a los cuidadores de los
pacientes y se les pedia que informaran sobre como estaban completando
los FFQ y los diarios alimentarios. Durante estas llamadas telefonicas, los
cuidadores explicaban como estaban registrando los datos y nuestros
nutricionistas-dietistas del grupo de investigacion respondian a cualquier
pregunta que plantearan. Ademas, se instruyd a los cuidadores para que
registraran las comidas en una rutina diaria, de modo que no se olvidara
nada. En algunos casos, los cuidadores incluso enviaban fotos de las
comidas para verificar si la cantidad del plato coincidia con los gramos que
habian registrado en el diario alimenticio.

Con la informacion del diario alimenticio de los nifios durante 7 dias y el
Cuestionario de Frecuencia Alimentaria, se calibro la calidad de la dieta
utilizando el software Easy Diet-Programa de gestion de la consulta®

(25). Con este software, se calculo un perfil nutricional que contiene el
La ingesta energética diaria y la distribucion porcentual de
macronutrientes (proteinas, lipidos y carbohidratos) y micronutrientes
(vitaminas y minerales) se obtuvieron a partir de las comidas introducidas en
el programa. Ademas, para evaluar si la dieta era adecuada o no, se
utilizaron como referencia las guias nutricionales de la Sociedad Espafiola de
Nutricion Comunitaria (SENC) y la Federacion Espaiiola de Sociedades de
Nutricion, Alimentacion y Dietética (FESNAD) a nivel nacional (26, 27),
asi como las recomendaciones establecidas por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). El indice de adecuacion nutricional (Al) se calculé como la
relacion entre la ingesta observada de unnutriente y la ingesta recomendada,
expresando el resultado en porcentaje. EI Al es un indicador que mide si la
ingesta de un nutriente especifico cumple con las recomendaciones dietéticas
establecidas parauna poblacion determinada. Los valores superiores al
100 % indicarian un exceso de ingesta de ese nutriente, mientras que los
valores inferiores al 100 % indicarian

una deficiencia.

2.5 Evaluacion de los parametros
antropomeétricos

Las evaluaciones antropométricas del estudio se ajustaron a los
protocolos de la Sociedad Internacional para el Avance de la
Kinantropometria (ISAK) (28). Todas las mediciones se realizaron con
equipos validados y calibrados. Las mediciones fueron tomadas por un
antropometrista certificado por la ISAK de nivel I1I1.

Se utiliz6 una bascula clinica portatil SECA (Hamburgo, Alemania) para
medir el peso corporal. Esta bascula tiene un rango de 150-200 kg y una
precision de 100 g, lo que garantiza mediciones de peso precisas. Para
medir la altura con una precision de 0,1 cm, se utilizo un estadiometro modelo
SECA 220. El indice de masa corporal (IMC) se calculo dividiendo el peso
(kg) por la altura al cuadrado (m(*”. Los percentiles de referencia para los
niflos espafioles se obtuvieron de la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y
Nutricion (SEEN) segun el sexo y la edad (29). Ademas, se calcularon las
puntuaciones z de peso para la edad (WAZ), altura para la edad (HAZ) e
IMC para la edad (BAZ) segun los estandares de crecimiento de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Para los nifios menores de
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Para los menores de 5 afos, se utilizaron las Normas de Crecimiento Infantil de
la OMS de 2006, y para los participantes de entre 5y 19 aflos, la Referencia
de Crecimiento de la OMS de 2007 (AnthroPlus). Los valores de corte
fueron: WAZ: bajo peso = z < -2 DE; bajo peso grave = z < -3 DE; HAZ:
retraso en el crecimiento =z < —2 DE; retraso grave en el crecimiento =z <
—3 DE; BAZ: delgadez =z < -2 DE; delgadez grave =z <—3 DE; sobrepeso
=z>+1 DE; obesidad = z>+2 DE.

2.6 Analisis estadistico

Los resultados se presentan como media + desviacion estandar,
numero de pacientes o porcentaje relativo al nimero total de muestras. Los
datos se analizaron utilizando Microsoft Excel y el software Statgraphics
Centurion XVII (Stat Point, Inc., Herndon, Virginia 187, Estados Unidos).
El analisis estadistico se realizo con el software SPSS v.23 (IBM
Corporation, Armonk, Nueva York, Estados Unidos). Cuando los datos
seguian una distribucion normal, se aplicaron pruebas t de Student para las
comparaciones entre dos grupos; en caso contrario, se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney. Para las variables categoricas, se realizaron pruebas de chi-
cuadrado. Debido al pequeiio tamafio de la muestra en algunas categorias,
se aplico la prueba exacta de Fisher en lugar de la prueba de chi-cuadrado.
No se identificaron datos faltantes en las variables principales, ya que los
diarios alimentarios se revisaron con las familias para garantizar su
integridad antes del analisis. Se considerd estadisticamente significativo un
valor p inferior a 0,05. Dada la naturaleza exploratoria del estudio, no se
aplicaron correcciones por comparaciones multiples, y los resultados
deben interpretarse con precaucion.

Los resultados se presentan como media + desviacion estandar,
numero de pacientes o porcentaje relativo al tamafio total de la muestra.
Los datos se analizaron utilizando Microsoft Excel y el software
Statgraphics Centurion XVII (Stat Point, Inc., Herndon, VA, Estados
Unidos). Los analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS v.23
(IBM Corporation, Armonk, Nueva York, Estados Unidos). La distribucién de
las variables se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Cuando
los datos seguian una distribucién normal, se aplicaron pruebas t de
Student para las comparaciones entre dos grupos; en caso contrario, se
utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Para las variables categoricas, se
realizaron pruebas de chi-cuadrado. No se identificaron datos faltantes en las
variables principales, ya que los diarios alimentarios se revisaron con las
familias para garantizar su integridad antes del analisis. Se considerd
estadisticamente significativo un valor p inferior a 0,05. Dada la naturaleza
exploratoria del estudio, no se aplicaron correcciones por comparaciones
multiples, y los resultados deben interpretarse con precaucion.

3 Resultados
3.1 Caracteristicas generales de los pacientes

La muestra del estudio estuvo compuesta por un total de 37 pacientes,
de los cuales 18 eran nifios y 19 nifias, lo que representa el 48,6 %y el 51,4 %,
respectivamente. La edad media de la muestra fue de 9,5 + 5,6 afios.

La muestra del estudio se estratifico por etapa de desarrollo (Tabla 1). La
etapa preescolar (1-5 aflos) incluyo a 9 pacientes, lo que representa el 24,3
% de la muestra total. E1 grupo en edad escolar (6-9 afios) comprendié a 11
pacientes, lo que representa el 29,7 % del total. La etapa preadolescente y
adolescente (10-19 afios) estuvo compuesta por 17 pacientes, lo que
representa el 45,9 % de la muestra.
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No se identificaron diferencias estadisticamente significativas con respecto
al sexo, lo que sugiere una distribucion comparable de nifias y niflos con
PMS en nuestra muestra.

3.2 Sintomas digestivos

El analisis de los sintomas digestivos (Tabla 2) revel6 que el nimero de
pacientes que presentaban dichos sintomas era significativamente mayor (p =
0,001) que el de aquellos que no informaron de ningin problema relacionado
con la digestion (Tabla 2). Concretamente, un total de 28 pacientes (75,7 %)
informaron de molestias que afectaban al sistema digestivo, frente a 9
pacientes (24,4 %) que no lo hicieron. Entre los que experimentaron sintomas,
habia 14 nifas (73,7 %) y 14 nifios (77,8 %).

En cuanto a las intolerancias alimentarias, 10 pacientes (27 %) informaron
de ellas, mientras que 27 pacientes (73 %) no lo hicieron. La intolerancia a la
lactosa se identifico como la mas frecuente entre los casos notificados.

En cuanto a la presencia de mal aliento, 14 pacientes informaron de
este sintoma Al analizar la
deglucion

, lo que representaun 37,8 %.

TABLA 1 Distribucion de la muestra del estudio por sexo y edad.

10.3389/fnut.2025.1668101

Dificultades: 4 pacientes (10,8 %) informaron haber experimentado este tipo
de problemas. Se detecté que un total de 10 pacientes (27 %) padecian
reflujo gastroesofagico. En cuanto a los gases y la hinchazon, estos sintomas
fueron reportados por 8 pacientes (21,6 %). Un total de 12 pacientes (32,4 %)
padecian estrefiimiento. Por ultimo, el analisis de la diarrea indicé que 5
pacientes (13,5 %) la padecian. Aunque las pruebas realizadas no
alcanzaron significacion estadistica, los porcentajes del 27 al 37,8 %, que
representan alrededor de un tercio de la muestra, podrian considerarse
clinicamente significativos, aunque no lo sean desde el punto de vista
estadistico. Cabe afadir que las intolerancias alimentarias, el mal aliento,
las dificultades para tragar, el reflujo, los gases y la hinchazén, el
estreflimiento y la diarrea podrian verse influidos y agravados por los
malos habitos alimenticios observados (véase la seccion 3.3).

En cuanto a las diferencias por género, se aplico la prueba exacta de
Fisher y se observaron diferencias estadisticamente significativas en las
variables dificultades para tragar (p = 0,042), reflujo (p = 0,020) y gases (p =
0,048). Concretamente, los niflos experimentaron mayores dificultades
para tragar en comparacion con las nifias, mientras que se observo lo
contrario en el caso del reflujo gastroesofagico y la presencia de gases.

Preescolar (1-5 aflos) 9 243 4 21,1 5 27,8
Escuela (6-9 afios) 11 29,7 6 31,6 5 27,8
Preadolescentes y adolescentes (10-19 afios) 17 459 9 473 8 444

TABLA 2. Diferentes sintomas digestivos presentados por los pacientes de la muestra del estudio.

Nifias

Stntomas digestivos™ (p Si 28 75,7 14 73,7 14 778
=0,001) No 9 243 5 26,3 4 2.2
Si 10 27 5 26,3 5 278
Intolerancias alimentarias
No 27 73 14 73,7 13 72,2
Si 14 37,8 7 36,8 7 38,9
Mal aliento
No 23 62,2 12 63,2 11 61,1
Si 4 10,8 1 53 3" (p=0,042) 16,7
Dificultades para tragar
No 33 89,2 18 94,7 15 83,3
Si 10 27 8 (p=0,020) 42,1 2 11,1
Reflujo
No 27 73 11 579 16 88,9
Si 8 21,6 6" (p=0,048) 31,6 2 11,1
Gases y distension abdominal
No 29 784 13 68,4 16 88,9
Si 12 324 7 36,8 5 27,8
Estrefiimiento
No 25 67,6 12 63,2 13 72,2
Si 5 13,5 3 15,8 2 11,1
Diarrea
No 32 86,5 16 84,2 16 88,9

El término «sintomas digestivos» se utiliza como término general para referirse a cualquier tipo de manifestacion que cause molestias 0 malestar en el tracto gastrointestinal del paciente. Por otro lado, se
midieron los sintomas digestivos especificos (mal aliento, dificultades para tragar, gases ¢ hinchazon, reflujo, estrefiimiento y diarrea). En este analisis estadistico se aplico la prueba exacta de Fisher. Por eso, el
nimero de pacientes con sintomas inicos no suma el total de 28. La diferencia estadistica se indica como ** p < 0,01; * p < 0,05 cuando la presencia (si) de un sintoma fue significativamente mayor que la
ausencia (no). Ademas, se muestran las diferencias estadisticas (*) * <0,01; (" * < 0,05 entre nifios y nifias. Los datos significativos se resaltan en negrita.

Fronteras en nutricion

frontiersin.org



Carrera-Julia et al.

10.3389/fnut.2025.1668101

TABLA 3 Descripcion de la ingesta nutricional diaria media de macronutrientes en la muestra del estudio.

Variable nutricional

p (1) CDR OMS

p (2) CDR SENC

Energia (Kcal/dia) 76,75 14,98 0,000%* -
Hidratos de carbono (%/dia) 74,63 9,22 0,000%* -
Carbohidratos simples (%/dia) 486,15 123,04 0,000%* -
Proteinas (%/dia) 240,28 77,03 0,000%* -
Lipidos (%/dia) 114,16 10,98 - 0,000%*
Acidos grasos monoinsaturados (%/dia) 209,15 20,67 - 0,000%*
PUFA (%/dia) 263,15 47,58 - 0,000%*
Acidos grasos saturados (%o/dia) 416,22 70,86 - 0,000%*
Colesterol (mg/dia) 149,96 49,16 - 0,000%*
Fibra (g/dia) 15,36 5,03 - 0,000%*

Al indice de Adecuacion; RDA, Ingesta Dietética Recomendada; MUFA, Acidos Grasos Monoinsaturados; PUFA, Acidos Grasos Poliinsaturados; SFA, Acidos Grasos Saturados; OMS, Organizacién Mundial
de la Salud. SENC: Sociedad Espaiiola de Nutricion Comunitaria. p (1) en comparacién con las recomendaciones de la OMS sobre la CDR. p (2) en comparacién con las recomendaciones de la SENC. La
ingesta dietética de referencia (IDR) para cada nutriente analizado no se presenta en la tabla, ya que los valores difieren segiin el sexo y el rango de edad de cada paciente de la muestra del estudio. En este

analisis estadistico se aplico la prueba t de Student. La diferencia estadistica se indica como ** p <0,01.

3.3 Ingestas nutricionales

3.3.1 Macronutrientes

Se realiz6 un estudio sobre la ingesta dietética habitual de los pacientes
(Tabla 3), analizando las siguientes variables: energia, macronutrientes
(carbohidratos, proteinas y lipidos), perfil lipidico, colesterol y fibra.

A partir de los datos obtenidos y tras analizar la dieta diaria y los
habitos alimenticios de la poblacion estudiada, el indice de adecuacion (IA)
medio para la energia diaria fue del 76,75 %. En cuanto a la ingesta de
carbohidratos, fue del 74,73 % de las recomendaciones, mientras que el
indice de adecuacion medio de los carbohidratos simples fue del 486,15 %.
En cuanto a las proteinas, el IA fue del 240,28 %. En el grupo de los lipidos,
el IA de los acidos grasos fue del 114,16 %. Mas concretamente, el IA de los
acidos grasos monoinsaturados fue del 209,15 %, el de los acidos grasos
poliinsaturados fue del 263,15 % y el de los acidos grasos saturados fue del
416,22 % en comparacion con las recomendaciones. Por ultimo, el TA
medio para el colesterol fue del 149,96 % y del 15,36 % para la fibra (Tabla
3).

Los indices de adecuacion separados por género (nifios y nifias) no se
muestran en la tabla 3, ya que no se encontraron diferencias significativas entre
sexos. En resumen, la cantidad de energia aportada por la dieta, junto con los
carbohidratos y la fibra, fue significativamente inferior (p = 0,000) a los
niveles recomendados, siendo especialmente notable la fibra, ya que su ingesta
fue inferior a una quinta parte de la cantidad recomendada. Por el contrario,
la ingesta de azicares simples, proteinas, MUFA, PUFA, SFA y colesterol superd
significativamente (p =0,000) las recomendaciones dietéticas en todos los
€asos.

casos, algunos de los cuales alcanzan niveles hasta cuatro veces superiores.

3.3.2 Micronutrientes

La tabla 4 presenta los datos resumidos de la ingesta nutricional diaria
media de micronutrientes en la muestra del estudio. La IA media de la vitamina
B1 fue del 145,12 % de las recomendaciones de la OMS. Las IA de la
niacina y el acido folico fueron del 147,48 % y el 75,03 %, respectivamente.
Del mismo modo, el indice de adecuacion de la vitamina B12 fue del
243,28 %y, en la misma linea, la vitamina C mostro un IA del 240,04 %.
Por el contrario, las ingestas de vitaminas D y E estuvieron por debajo de los
niveles recomendados, con indices de adecuacion del 44,74 % y el 84,90 %,
respectivamente. Los IA de estas vitaminas y
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Los minerales segin las recomendaciones de la FESNAD se presentan en la
Tabla 4y siguenun patron similar al de las directrices de la OMS. En cuanto a los
minerales, las ingestas de calcio y hierro fueron insuficientes,
correspondiendo al 87,70 %y al 85,20 % de las recomendaciones de la OMS,
respectivamente. Por el contrario, las ingestas de magnesio y foésforo fueron
excesivas, alcanzando el 204,21 % y el 158,18 % de los niveles recomendados.
En el caso del zinc, se observo un indice de adecuacion del 110,46 % segliin
recomendaciones de la FESNAD.

De manera similar a lo observado con los macronutrientes, no se
muestran los indices de adecuacion separados por género (niflos y nifias), ya
que no se encontraron diferencias significativas entre sexos.

En resumen, la ingesta de vitaminas B1, B3, magnesio, fosforo y zinc fue
significativamente superior a los niveles recomendados (p = 0,000, excepto
en el caso del zinc, p = 0,028). Las vitaminas B12 y C fueron especialmente
notables, con ingestas que duplicaban con creces las cantidades recomendadas.
Por el contrario, las ingestas de vitamina E, calcio y hierro fueron
significativamente inferiores a las recomendaciones dietéticas ( p = 0,001,
p =0,033 y p =0,001, respectivamente). La deficiencia de vitamina D fue
especialmente pronunciada, con niveles de ingesta inferiores a la mitad de
la cantidad recomendada.

3.4 Crecimiento

Se evaluaron el peso, la altura y el IMC, asi como sus percentiles
correspondientes, en la poblacion estudiada con el fin de determinar si los
nifios crecian con normalidad.

El peso medio de los nifios era de 34,99 + 19,92 kg, sin que se
observaran diferencias significativas entre el peso medio de los niflos y el
de las nifias. En cuanto a los percentiles de peso, el grupo se situd en torno
al percentil 50 (49,84 + 20,96 %), lo que indica un peso adecuado. Sin
embargo, se observaron diferencias significativas entre nifios y nifias (p =
0,0311), ya que las nifias superaron el percentil 50 (aproximadamente el 55
%), mientras que los nifios se mantuvieron por debajo de él
(aproximadamente el 45 %). La figura |A muestra los valores de peso
individuales representados graficamente en funcion de la edad. En las
nifas, el peso oscilo entre 10 y 81 kg (media 38,5 + 22,5 kg), mientras que
en los nifios el rango fue de 11 a 66 kg (media 31,3 + 16,6 kg). Ambos
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TABLA 4 Descripcion de la ingesta nutricional diaria media de micronutrientes en la muestra del estudio.

Variable nutricional % Al (OMS) % Al (FESNAD)
DE p(1)CDR DE p(2) CDR
OMS FESNAD

Vitamina Bl-tiamina (mg/dia) 145,12 46,87 0,000%** 144,13 44,34 0,000%*
Vitamina B3-Niacina (mg/dia) 147,48 44,68 0,000 141,71 30,05 0,000%*
Vitamina B9-Acido folico 75,03 37,20 0,000 112,26 59,40 0218
(ng/dia)
Vitamina B12-Cianocobalamina

243,28 94,79 0,000%** 320,6 121,94 0,000%*
(ng/dia)
Vitamina C-Acido

240,04 125,00 0,000 176,71 87,81 0,000%*
ascorbico (mg/dia)
Vitamina D (ug/dia) 44,74 27,16 0,000%** 42,96 27,81 0,000%*
Vitamina E (mg/dia) 84,90 26,01 0,001 67,89 24,58 0,000%*
Calcio (mg/dia) 87,70 33,66 0,033 86,50 24,77 0,002%*
Hierro (mg/dia) 85,20 24,74 0,001 93,33 29,15 0,173
Magnesio (mg/dia) 204,21 107,00 0,000%** 139,42 66,26 0,001%*
Fosforo (mg/dia) 158,18 57,69 0,000 174,97 38,93 0,000%*
Zinc (mg/dia) - - - 110,46 27,81 0,028*

IA, indice de Adecuacion; IDA, Ingesta Dietética Recomendada; FESNAD, Federacion Espafiola de Sociedades de Nutricion; Vit, Vitamina. p (1) en comparacion con las recomendaciones de la OMS sobre la
IDA. p (2) en comparacion con las recomendaciones de la FESNAD. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. La ingesta dietética de referencia (IDR) para cada nutriente analizado no se presenta en la tabla, ya
que el valor varia seglin el sexo y el rango de edad de cada paciente de la muestra del estudio. En este andlisis estadistico se aplico la prueba t de Student. La diferencia estadistica se indica como ** p<0,01; *p<

0,05.

Los sexos mostraron un aumento progresivo del peso corporal con la edad.
La dispersion de los valores se amplio durante la adolescencia, lo que
refleja una mayor variabilidad interindividual. Aunque las trayectorias
fueron similares, las nifias tendieron a presentar valores de peso mas altos a
edades mas avanzadas.

En cuanto a la estatura, la media fue de 1,30 + 0,82 m, sin diferencias
significativas entre sexos. En cuanto a los percentiles de estatura, el grupo
presento valores cercanos al percentil 50 (46,46 + 21,87 %), lo que sugiere
una estatura normal. En este caso, no se encontraron diferencias
significativas entre nifios y nifias. La figura 1B presenta la distribucion de la
estatura por edad. Las nifias mostraron estaturas entre 0,88 y 1,67 m
(media 1,32 + 0,22 m), mientras que los nifios oscilaron entre 0,84 y 1,85 m
(media 1,27 + 0,27 m). Se observo un aumento constante de la estatura en
ambos sexos a lo largo de la infancia y la adolescencia. Después de los 10
afios aproximadamente, la dispersion se hizo mas pronunciada, en
consonancia con el inicio del crecimiento puberal. En general, los nifios
tendian a presentar valores medios de estatura ligeramente superiores a los
de las ninas durante la adolescencia tardia.

Por tiltimo, el IMC de los nifios fue de 18,72 = 3,95 kg/m? lo que indica un
estado de peso generalmente normal para la poblacion. Sin embargo,
cuando se analizd por sexo, se encontraron diferencias significativas (p =
0,0001): los nifios tenian un IMC medio ligeramente inferior al peso normal
(17,61 £ 1,79 kg/m®) ), mientras que las nifias tenian un IMC medio mas alto.
Los percentiles del IMC no mostraron diferencias significativas entre sexos, con
una media de la poblacion total en torno al percentil 50 (54,49 + 22,21 %). La
figura 1C muestra el IMC seglin la edad. En las nifias, el IMC oscil6 entre 14,4
y 30,5 kg/m media 19,7 + 5,0), mientras que en los nifios los valores se
extendieron entre 14,8 y 21,5 kg/m* ( media 17,6 + 1,8). Los valores del
IMC se mantuvieron relativamente estables durante la infancia, con una
tendencia moderada al alza durante la adolescencia. Las nifias mostraron
una mayor variabilidad, con varias personas que superaron los 25 kg/m(®
‘mientras que
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Los nifios presentaron una distribucion mas estrecha. Estos hallazgos
sugieren trayectorias comparables del IMC entre ambos sexos, pero con una
mayor dispersion entre las nifias.

Segun los estandares de crecimiento de la OMS, ninguno de los
participantes fue clasificado como con bajo peso (WAZ < -2 DE) o con
retraso en el crecimiento (HAZ < -2 DE). Del mismo modo, no se
observaron casos de delgadez grave (BAZ <—3 DE) ni de delgadez (BAZ <
—2 DE). Sin embargo, seis niflos fueron clasificados como con sobrepeso
(BAZ > +1 DE), mientras que ningun participante cumplio los criterios de
obesidad (BAZ > +2 DE). Cuando se estratificé por sexo, las puntuaciones z
medias fueron similares entre nifios y niflas. Los nifios tenian una WAZ
media de —0,15, en comparacion con +0,19 en las niflas (p = 0,13). La HAZ
media fue de —0,07 en los nifios y de —0,22 en las nifias (p = 0,54). En
cuanto a la BAZ, los nifios tuvieron una media de —0,05 y las nifias
+0,37, con una tendencia hacia valores mas altos en las nifias (p = 0,078),
aunque esta diferencia no alcanz¢ significacion estadistica.

En resumen, los nifios espafoles con sindrome de Phelan-McDermid
parecen experimentar un crecimiento normal a pesar de su afeccion y de
sus habitos alimenticios suboptimos.

4 Discusion

Hasta la fecha, ningun estudio en Espafia ha examinado a fondo la
ingesta nutricional de los pacientes con SPM. Por lo tanto, este estudio es
importante, ya que es el primero en describir conjuntamente los patrones
de ingesta nutricional, los sintomas digestivos y el crecimiento en los nifios
espafioles afectados por este trastorno.

En la muestra analizada no se encontraron diferencias significativas entre
sexos en cuanto a prevalencia, lo que sugiere una distribucion equitativa entre
niflos y niflas en nuestra muestra. Este hallazgo concuerda con estudios
previos, que estimaron una prevalencia de 0,4/10 000 habitantes (30), sin
diferencias significativas por sexo (10).
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4.1 Sintomatologia digestiva e
ingesta nutricional

Las pruebas anteriores han indicado que los problemas digestivos son
comunes en pacientes con SPM y pueden afectar negativamente a la
calidad de vida de los nifios (3 1). Nuestros resultados concuerdan con esto,
ya que un numero significativamente mayor de pacientes present6 sintomas
digestivos en comparacion con los que no los presentaron. Cabe destacar que
la intolerancia a la lactosa fue el sintoma mas frecuente, lo que puede
contribuir al malestar intestinal observado.

Se observo que la ingesta de calcio era significativamente inferior a las
recomendaciones establecidas, un hallazgo que podria estar relacionado
con la prevalencia de intolerancia a la lactosa en nuestra muestra. Dado que
los productos lacteos (como la leche, el yogur y el queso) son una fuente
dietética primaria de calcio, los niflos que siguen una dieta restringida en
lactosa pueden estar predispuestos a una ingesta inadecuada de calcio (32).
Las entrevistas individuales con los padres y cuidadores revelaron que, en
la mayoria de los casos, la restriccion de lactosa se gestionaba evitando los
productos lacteos en lugar de consumir alternativas sin lactosa. En
consecuencia, no solo se eliminaron las fuentes tradicionales de calcio de los
lacteos, sino que los nifios tampoco compensaron con otros alimentos ricos en
calcio y sin lactosa debido a la falta
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de concienciacion. Esto sugiere una posible relacion entre la intolerancia a
la lactosa y una menor ingesta de calcio en esta poblacion.

Aunque el crecimiento lineal se encontraba dentro de los rangos
normales, una ingesta inadecuada de calcio puede afectar a la densidad
mineral 6sea mas que a la estatura
(33). Esta hipotesis deberia confirmarse mediante estudios especificos de
densidad o6sea en la poblacion analizada.

Mas de la mitad de los pacientes con SPM presentan dificultades para
masticar y tragar, secundarias a hipotonia muscular y anomalias dentales
como maloclusion, diastemas y paladar ojival (34). Sin embargo, en este
estudio solo se identificaron cuatro nifios con dificultades para tragar. Esto
puede deberse a que todos los participantes podian alimentarse por via oral,
sin necesidad de modificaciones dietéticas importantes en cuanto a la
textura u otras adaptaciones que se suelen utilizar en pacientes con
disfagia. No se encontraron diferencias significativas entre los participantes
con y sin reflujo gastroesofagico, un sintoma comunmente reportado en
personas con PMS (35). Se observaron resultados similares para los gases y
la hinchazon, a pesar de que estos sintomas se consideran caracteristicos
del sindrome.

Ademas del tamafio reducido de la muestra, una posible explicacion de la
falta de asociaciones estadisticamente significativas puede estar relacionada con
las diferencias en la gestion nutricional entre las familias. Aunque nuestro
estudio no
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Aunque no se recopilan datos sobre la formacion de los cuidadores ni sobre
la orientacion profesional, es posible que algunas familias apliquen estrategias
dietéticas para reducir los sintomas digestivos, como evitar los alimentos que
producen gases o los alimentos asociados con el reflujo. Esta variabilidad
podria influir tanto en la prevalencia de los sintomas digestivos como en la
ingesta nutricional, pero se necesitan mas investigaciones para confirmar
estas posibles asociaciones. Aclarar estos factores en futuros estudios
también podria ayudar a comprender las diferencias observadas en los
patrones de sintomas entre los sexos.

En lo que respecta al estrefiimiento, diversos factores asociados al
sindrome premenstrual (como la hipomotilidad gastrointestinal, el control
deficiente de la defecacion, la hidratacion inadecuada, el uso de
determinados medicamentos y la movilidad reducida) pueden contribuir a
su aparicién (35). Sin embargo, en nuestro estudio no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el estreflimiento. No obstante,
se identificé una ingesta deficiente de fibra en la muestra, lo que puede ser
un factor subyacente relevante, dada la evidencia de que una ingesta adecuada
de fibra dietética puede reducir el estrefiimiento en la poblacion pediatrica
(36). Se puede hacer una interpretacion similar para los casos de diarrea. En
esta linea, las repercusiones clinicas del estrefiimiento y, en particular, de la
diarrea pueden incluir dolor abdominal, malestar digestivo, incontinencia,
riesgo de deshidratacion y malabsorcién de nutrientes. Por lo tanto, la
presencia de estrefiimiento y/o diarrea tiene claras implicaciones clinicas,
que pueden incluso contribuir a una pérdida de autonomia cuando los
pacientes las experimentan de forma grave.

4.2 Crecimiento e ingesta nutricional

Los resultados de nuestro estudio muestran que los nifios espafloles
con SPM presentan parametros antropométricos medios cercanos al percentil
50 de los valores de referencia. Sin embargo, al analizar los percentiles en
detalle, se observd que las nifias superaban ligeramente el percentil 50 en
peso e IMC, mientras que los nifios se situaban por debajo. Estas diferencias
entre nifos y nifas también se han observado en niflos con trastorno del
espectro autista (TEA) (37, 38). En conjunto, estos hallazgos sugieren un
crecimiento adecuado en general en esta cohorte de nifios con PMS.

Este patron de crecimiento normal concuerda con la descripcion
clinica clasica del PMS. La literatura destaca que la estatura normal es una
caracteristica comun en el PMS (39). Estudios previos indican que la
mayoria de estos pacientes se encuentran dentro de los rangos de
crecimiento normales. Por ejemplo, se ha informado que aproximadamente el
78 % de las personas con PMS tenian una estatura dentro del rango normal
(con solo el 11 % por debajo del percentil 5y el 11 % por encima del 95)
(39). De manera similar, Schon et al. informaron un crecimiento posnatal
normal en la mayoria de los casos, con solo el 10 % de los pacientes por
debajo del percentil 3 de estatura y el 20 % por encima del 95, segln su
revision de la literatura (40). En nuestro estudio, los percentiles de peso y
estatura se situaron cerca del percentil 50, lo que respalda la conclusion de
que los niflos con PMS crecen con normalidad. Solo una minoria mostro
valores extremos, lo que pone de relieve la ausencia de un patron
generalizado de retraso en el crecimiento.

Hay varias explicaciones que pueden dar cuenta de esta aparente
paradoja (los parametros de crecimiento son normales incluso con dietas
suboptimas). En primer lugar, es posible que los mecanismos fisiologicos
compensatorios ayuden a mantener un crecimiento adecuado, incluso en
presencia de una ingesta nutricional suboptima, al menos a corto plazo. En
segundo lugar, las adaptaciones de los padres en las practicas de alimentacion
pueden influir: las familias suelen modificar las dietas para garantizar una
ingesta calorica adecuada o para evitar alimentos que agravan los sintomas
gastrointestinales, lo que puede equilibrar inadvertidamente algunos
déficits. En tercer lugar, no podemos descartar que algunas deficiencias
nutricionales se hayan
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sobreestimadas debido a las limitaciones inherentes a las herramientas de
evaluacion de la dieta, en particular dada la dependencia de los diarios
alimentarios informados por los cuidadores. Si bien el crecimiento parece
normal en la cohorte estudiada, los desequilibrios nutricionales pueden
seguir ejerciendo efectos negativos sobre la salud a lo largo del tiempo, lo
que subraya la necesidad de un seguimiento longitudinal.

La literatura muestra que la mayoria de los niflos con PMS no tienen
sobrepeso y, como adultos, suelen mantenerse dentro de un rango de peso
normal. Sin embargo, alrededor del 10 % aumenta de peso de forma excesiva
debido a la inactividad o a la alimentaciéon compulsiva (39). Nuestros
hallazgos con respecto al IMC medio también se encuentran dentro del
rango esperado para la edad, lo que indica un crecimiento generalmente
normal.

Un hallazgo interesante de nuestro estudio es la diferencia basada en el
sexo: las nifias mostraron percentiles de peso ligeramente mas altos y un
IMC significativamente mas alto en comparacién con los niflos (p =
0,0001). La literatura carece de informes claros sobre las diferencias de sexo
en el crecimiento entre las personas con PMS, lo que hace que este
resultado sea novedoso. Una posible explicacion es la maduracion puberal.
Se ha documentado una pubertad precoz en aproximadamente el 13 % de los
pacientes con SPM y es mas comun entre las nifias (14, 41). Este inicio
temprano de la pubertad podria dar lugar a un aumento relativo del peso y
la grasa corporal a una edad temprana. No obstante, estas diferencias
también podrian deberse a la variabilidad de la muestra.

Estos hallazgos ponen de relieve que los nifios espafioles con PMS de
nuestra cohorte muestran un crecimiento normal en general, a pesar de los
problemas digestivos y de alimentacién. Las niflas tendian a presentar
medidas corporales ligeramente superiores a las de los nifios, posiblemente
debido a efectos hormonales o de maduracion (40, 41), lo que justifica una
investigacion mas profunda. En la practica clinica, estos hallazgos subrayan
la importancia de controlar cuidadosamente el estado nutricional de los
pacientes con PMS (peso, altura, IMC, ingesta dietética) en cada visita. Este
enfoque garantiza un crecimiento 6ptimo y la deteccion precoz de cualquier
desviacion, lo que ayuda a garantizar que (incluso con dietas restrictivas)
los nifos alcancen su potencial de desarrollo.

4.3 Otras consecuencias de una ingesta
nutricional deficiente

El analisis de la ingesta nutricional de los pacientes y su comparacion con
las IDR reveld que la dieta de los nifios era caléricamente inadecuada y
desequilibrada en términos de distribucion de macronutrientes y
micronutrientes, lo que podria comprometer la densidad nutricional de la
dieta.

En particular, la ingesta de fibra dietética era extremadamente baja
(aproximadamente el 15 % de la cantidad recomendada), lo que
probablemente estaba relacionado con el consumo insuficiente de alimentos
de origen vegetal (frutas, verduras, legumbres, frutos secos, entre otros), tal
y como se observo en el analisis de los registros dietéticos de 7 dias y el
cuestionario de frecuencia alimentaria. Este hallazgo es digno de mencioén
porque el consumo de fibra puede estar relacionado con sintomas
digestivos (como el estrefiimiento) y la configuracion de la microbiota
intestinal. Las pruebas cientificas sugieren que la microbiota intestinal se
altera en los pacientes con PMS. En concreto, un estudio espaflol que
comparé la microbiota fecal de nifios con PMS y controles sanos encontrd
diferencias significativas en la composicion bacteriana y los niveles de
acidos grasos de cadena corta (AGCC) (42). En particular, se observo una
menor abundancia de géneros bacterianos clave, como Faecalibacterium y
Agathobacter, en pacientes con PMS. Ademas, los niveles de AGCC
(acetato, propionato y butirato) se redujeron en el grupo con PMS (42).
Estos hallazgos subrayan la gran relevancia de la fibra como nutriente clave
en estos
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pacientes, ya que los nifios con PMS presentan una microbiota intestinal y
un perfil de AGCC distintos, lo que puede contribuir a los sintomas
gastrointestinales y a los problemas de desarrollo neurologico (retraso en el
desarrollo y comportamientos similares al trastorno del espectro autista)
observados en este sindrome (42). Por lo tanto, es esencial proporcionar
educacion nutricional a los nifios, los padres y los cuidadores, fomentando
el consumo de alimentos ricos en fibra a través de recetas saludables y
apetecibles.

Ademas, se descubrié que la dieta era excesivamente rica en proteinas
(240 % de la ingesta diaria recomendada), lo que indica un predominio de
fuentes de origen animal (carne y productos carnicos procesados), un
patron identificado mediante un analisis detallado de los registros
dietéticos de 7 dias y el cuestionario de frecuencia alimentaria. El consumo
excesivo de proteinas animales suele estar asociado con una ingesta elevada
de grasas y colesterol, asi como de alimentos procesados. El consumo
elevado de grasas, en particular de acidos grasos saturados, se ha relacionado
con un aumento del estrés oxidativo, un factor clave en la disfuncion
mitocondrial (43 ). Cabe destacar que las personas con SPM podrian ser mas
propensas a la disfuncién mitocondrial, una afeccion que contribuye al
aumento del estrés oxidativo basal. Este desequilibrio redox podria verse
agravado por una dieta rica en lipidos, lo que sugiere un posible efecto
sinérgico entre los factores genéticos y dietéticos en el empeoramiento del dafio
mitocondrial en esta poblacion (43).

En cuanto a los micronutrientes, la ingesta de vitaminas D y E, acido
folico, calcio y hierro estaba por debajo de los niveles recomendados. En
particular, la ingesta de vitamina D mostraba una marcada deficiencia (45
% de la cantidad recomendada), lo que sugiere una presencia limitada en la
dieta de pescados grasos, productos lacteos, frutos secos y verduras de hoja
verde. La deficiencia de vitamina D afecta a la salud 6sea al condicionar una
mala deposicion de calcio en los huesos. Seria recomendable animar a las
familias de los pacientes a aumentar el consumo de alimentos ricos en
vitamina D (pescado azul, yemas de huevo, productos lacteos) e intentar
incorporarlos a su dieta diaria. Ademas, se debe fomentar la exposicion al
sol para sintetizar mas vitamina D. La ingesta deficiente de calcio se combina
con una ingesta elevada de fosforo, lo que podria considerarse
potencialmente perjudicial debido a su contribucion al desequilibrio entre
estos dos nutrientes esenciales (44, 45). Estos dos minerales desempefian
un papel esencial en el metabolismo del fosforo y el calcio, la funcion
neuromuscular y la mineralizacion (44, 45). Esta ingesta excesiva de
fosforo podria atribuirse a un alto consumo de derivados carnicos o
refrescos, que a menudo contienen acido fosférico como conservante. Este
estudio encontr6 que ciertos pacientes consumian refrescos y derivados
carnicos a diario, sin cumplir con las recomendaciones. En consecuencia, los
pacientes con PMS podrian beneficiarse de una dieta que incluya alimentos
ricos en calcio, como productos lacteos, verduras cruciferas y frutos secos, y
que limite los productos ultraprocesados ricos en fosforo y sus variantes.
Esto es relevante si se tiene en cuenta que la muestra del estudio esta formada
por nifios, y que una proporcion significativa de ellos atn se encuentra en
fase de crecimiento. Ademas, un estudio realizado en un modelo con ratas
reveld que la deficiencia de vitamina D durante el desarrollo produce
comportamientos relacionados con el autismo (46). Dado que el PMS
comparte ciertas caracteristicas neurologicas y de desarrollo con el
autismo, la deficiencia de vitamina D puede influir en la maduracion del
cerebro, el funcionamiento del sistema inmunitario y la expresion génica
relacionada con el comportamiento social (46-48). La deficiencia de
vitamina D en las primeras etapas de la vida puede afectar negativamente a
funciones cognitivas basicas como la memoria, el lenguaje y la atencion (46-
48). En el caso del hierro, desempefia un papel crucial en la prevencion de la
anemia y en garantizar la sintesis adecuada de globulos rojos (49). La ingesta
de hierro debe aumentarse a través de fuentes de origen animal, como la
carne roja, el higado y otros despojos, el pescado y
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mariscos y aves, asi como fuentes vegetales como lentejas, garbanzos, soja,
espinacas, pistachos, almendras, semillas de calabaza y quinoa.

Por el contrario, la ingesta de vitaminas B1, B3, B12 y C super6 con
creces las recomendaciones (aproximadamente entre el 145 %y el 240 % de la
ingesta adecuada), lo que refleja un alto consumo de carnes, cereales
enriquecidos y citricos. Estos niveles elevados de vitaminas no suelen
suponer un riesgo de toxicidad, ya que se eliminan a través de la orina. Del
mismo modo, los niveles de magnesio y zinc eran elevados, probablemente
debido al alto consumo de carne. No se encontraron diferencias
significativas entre sexos o grupos de edad en cuanto a ningun nutriente, lo que
indica que este patron alimentario esta presente tanto en nifios como en ninas
con PMS y en todas las edades. Evidencias recientes sugieren que las
alteraciones en los niveles de zinc pueden contribuir a las manifestaciones
gastrointestinales y del desarrollo neurolégico del PMS. Aunque la ingesta
de zinc en la dieta de nuestra cohorte no es deficiente, varios estudios en
humanos han demostrado que puede producirse una deficiencia funcional de
zinc a pesar de una ingesta aparentemente adecuada (50). Los pacientes con
PMS presentan una expresion reducida de los transportadores de zinc en los
enterocitos, lo que conduce a una absorcion deficiente y a una deficiencia
sistémica de zinc. Ademas, el zinc es un regulador critico de la proteina
SHANK3, cuya alteraciéon subyace al PMS: el andamiaje sinaptico de
SHANK3 depende del zinc, y los déficits en la disponibilidad de zinc
pueden exacerbar la disfuncion sinaptica (51).

El perfil nutricional observado (caracterizado por un alto consumo de
alimentos ricos en azucares y grasas y un bajo consumo de fibra y
micronutrientes esenciales) concuerda con las comorbilidades descritas en
este trastorno: obesidad, higado graso, caries dental, diabetes, problemas de
conducta y otros problemas metabdlicos (14, 34). En conjunto, estos
resultados revelan que la dieta de los nifios con PMS proporciona cantidades
excesivas de ciertos nutrientes (azlcares, proteinas, grasas, ciertas vitaminas
B) y carece de otros que son esenciales (fibra, vitaminas D y E, acido folico,
calcio, hierro). Este desequilibrio alimentario se aleja de los patrones
nutricionales Optimos y puede tener un impacto negativo en su salud
general. Estos hallazgos son coherentes con estudios previos realizados en
nifos espafloles sanos. Esta bien establecido que la dieta pediatrica media
en Espafia ya tiende a superar las ingestas recomendadas de azucar (52) y
grasas (53), y que muchos nifios presentan deficiencias de vitamina D y
calcio (54). Sin embargo, en los nifios con PMS incluidos en este estudio,
estas desviaciones parecen ser mas pronunciadas.

En conclusion, los profesionales de la nutricion deben implementar
estrategias educativas especificas para nifios, padres y cuidadores con el fin de
promover una ingesta adecuada de macro y micronutrientes. Esto puede
incluir orientacion dietética, recursos practicos sobre fuentes de alimentos
y, cuando sea necesario, suplementos nutricionales en casos de deficiencias
graves. Las intervenciones grupales o los talleres dentro de la Asociacion del
Sindrome de Phelan-McDermid podrian mejorar atin mas estos esfuerzos.

4.4 Limitaciones del estudio e
investigaciones futuras

El tamafo limitado de la muestra del estudio restringe la potencia
estadistica y la generalizacion de los resultados; no obstante, las
observaciones indican que se justifica seguir investigando. Ademas, los
estudios futuros con muestras de mayor tamafio deberian incluir
estimaciones del tamafio del efecto para complementar los analisis.

frontiersin.org



Carrera-Julia et al.

Un reto importante en esta investigacion es la ausencia de ingestas
dietéticas recomendadas especificas para pacientes con PMS. Estos
pacientes presentan necesidades nutricionales distintas en comparacién
con nifios sanos de la misma edad, debido a factores como alteraciones
metabolicas, dificultades en la absorcion de nutrientes, variaciones en la
composicion corporal y requisitos especificos para el desarrollo cognitivo y
neuroconductual. La falta de valores de referencia adaptados a esta
poblaciéon limita la capacidad de evaluar con precision la adecuacion
nutricional. Esta laguna de conocimiento constituye una limitacién del
estudio y pone de relieve la importancia de futuros trabajos para definir
recomendaciones dietéticas especificas para nifios con SPM. Ademas, la
falta de un grupo de control impide determinar si los patrones
nutricionales observados son especificos del SPM o si también se dan en la
poblacién pediatrica general.

La falta de estudios similares realizados en Espafa también limito la
comparacion directa de nuestros hallazgos con la literatura existente, lo
que subraya el caracter pionero de esta investigacion sobre la ingesta
nutricional de los pacientes espafioles con PMS. Es fundamental reconocer
que los habitos alimenticios pueden variar significativamente dentro de un
mismo pais; por lo tanto, se debe tener en cuenta la diversidad de origenes
geograficos de nuestra cohorte de pacientes al interpretar los resultados. En
consecuencia, es posible que los hallazgos de este estudio no sean
directamente generalizables a las poblaciones con PMS de otros paises con
patrones alimenticios diferentes.

Las limitaciones metodologicas incluyeron el software dietético-
nutricional utilizado en este estudio, que no proporcionoé datos sobre el
consumo de carbohidratos simples. Ademas, carecia de la capacidad para
determinar la ingesta media de nutrientes antioxidantes clave, como los
polifenoles, y nutrientes antiinflamatorios, incluidos los 4cidos grasos omega-3
(acido eicosapentaenoico ( EPA) y acido docosahexaenoico (DHA)). Dado
el papel potencial de estos nutrientes en la mitigacion del estrés oxidativo y
la inflamacion, especialmente en el contexto de la disfuncion mitocondrial y
su influencia en el desarrollo neuronal, se recomienda encarecidamente su
inclusion en futuras evaluaciones dietéticas.
Ademas, no se evalud la exposicién a la luz solar como fuente de
vitamina D, a pesar de la baja ingesta dietética observada de esta vitamina
esencial entre los participantes del estudio. La falta de validacion
bioquimica de las deficiencias nutricionales (por ejemplo, vitamina D
sérica, calcio, ferritina) es una limitacion significativa de nuestro estudio. Si
bien los datos sobre la ingesta dietética proporcionan informacion valiosa
sobre los patrones de consumo de nutrientes, no pueden determinar de
manera concluyente la presencia de deficiencias bioquimicas. Los estudios
futuros deberian incorporar marcadores bioquimicos para evaluar con
mayor precision el estado nutricional de esta poblacion. También seria
interesante analizar si los pacientes utilizan suplementos nutricionales para
determinar su impacto en los niveles de nutrientes.

También se debe considerar la evaluacion de la densidad mineral 6sea
en estos pacientes, posiblemente mediante técnicas como la absorciometria
de rayos X de energia dual (DEXA), si se considera apropiado y seguro para
la poblacion pediatrica. Esto es particularmente pertinente dada la baja
ingesta observada de calcio y vitamina D, la exposicion al sol desconocida y
la alta ingesta de fosforo.

5 Conclusion

Teniendo en cuenta los sintomas gastrointestinales observados en los
nifos espafioles con PMS, se hace evidente la necesidad de una supervision
nutricional especializada
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. La participacién de profesionales clinicos cualificados en nutricién es
esencial para desarrollar pautas dietéticas adaptadas a las necesidades
especificas de estos pacientes, con el objetivo de corregir los desequilibrios
observados en este estudio y mejorar asi la calidad de vida de las personas
afectadas por el PMS.
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