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Sindrome de Phelan-McDermid/Sindrome de delecion 22q13

* Delecion o mutacion del gen SHANK3 en 22q13.33
* Frequencia similar en hombres y mujeres

* Prevalencia: desconocida

—> ~1% de las personas con deficiencia intelectual y/o autismo

Infradiagnosticado

* Fundacion Sindrome de Phelan-McDermid: ~1000 familias

* Prevaléncia de deficiéncia mental e
autismo: ~2%

* Populacao Portugal 2016: 10,64 milhoes

* 2000 pessoas com PMS em Portugal




Sindrome de Phelan-McDermid
Manifestaciones clinicas

Manifestaciones cuasi-constantes
* retraso global del desarrollo/discapacidad intelectual

* retraso severo o ausencia de lenguaje

Otras manifestaciones frecuentes

« hipotonia

» autismo o comportamiento autistico
- alteracion de las habilidades motoras
» masticacion excesiva

» rasgos dismorficos menores




Rasgos dismorficos

orejas prominentes y/o malformadas
pestanas largas (pestanas longas)
parpados “hinchados” (palpebras inchadas)
frente ancha (testa larga)

mejillas rellenas (bochechas cheias)

nariz bulbosa

barbilla afilada (queixo pontudo)

maloclusion dental/dientes separados

unas de los pies displasticas

sindactilia 2°-3° dedos pij \




Sindrome de Phelan-McDermid
Manifestaciones clinicas

Otras manifestaciones frecuentes

« disminucion de la sudoracion ~50%
 trastornos del sueno ~44%
» disminucion de la sensibilidad al dolor ~42%
« reflujo gastro-esofagico ~43%
« constipacion/diarrea ~40%

Otras manifestaciones menos frecuentes

- anomalias cerebrales ~32%
* linfedema ~27%
- epilepsia ~25%
- anomalias renales ~25%
- anomalias cardiacas ~10%

* hipotiroidismo ~5%




Evolucion del cuadro clinico

Historia natural? ausencia de estudios longitudinales
Muy pocos pacientes adultos descritos en la literatura

Desde 2011, publicacion de varios casos de adolescentes y adultos con:

» deterioracion neurologica progresiva (regresion, pérdida de
habilidades, trastornos de degluticion)

» trastorno bipolar atipico (fases de hiperactividad e hipoactividad/
catatonia)

SHANK3 es el gen responsable (Durand y col., Nat Genet 2007)



Sindrome de Phelan-McDermid
Diagnostico

Presentaciones sindromicas y no sindromicas

Presentacion no especifica - diagnésticoclinico

diagnostico molecular

Diagnostico:
deleciones: cariotipo, FISH, MLPA o microarray

mutaciones SHANK3: secuenciacion




Cromossomos, DNA e genes

Célula

Genoma
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XX (female) XY (male) .
Sex Chromosomes Proteinas
23 pares de cromossomos em cada célula Os genes contém as instrucoes para fazer

proteinas



Dos tipos de defectos genéeticos

* Anomalias cromosomicas de la region 22q13.33

Delecion Translocaciéon Cromosoma en anillo

o

Translocacion + delecion Cromosoma 22 en anillo + delecion

Delecion simple

* Mutaciones de la secuencia del gen SHANK3

Mutacion

£

DNA °° .GTCGAGTCTA‘CGCTATCGCT. .o
« + . CAGCTCAGATCGGCTATCGCT. ..

miles o millones de
“letras” (nucleodtidos)
alteradas

diagnostico con
microarray

solo 1 0 pocas
“letras” alteradas

diagnostico con
secuenciacion

Delecion Insercion Substitucion
. . .GTCGAGTCTAJCGCTATCGCT. .. .. .GTCGAGTCT@CGCTATCGCT ...... GTCGAGTCTAGCGCTATCGCT. . .
- . . CAGCTCAGAT GGCTATCGCT...  ...CAGCTCAGATCGGCTATCGCT... ... CAGCTCAGATCGGCTATCGCT. . .
Ay

4




Sindrome de Phelan-McDermid/Sindrome de delecion 22q13

Delecion banda 22q13.33:
delecion terminal simple
anomalia cromosomica desequilibrada
(translocacion, cromosoma en anillo)

delecion intersticial

* ~80% de novo, ~20% translocacion familiar

* Tamano de la delecion muy variable, sin
puntos de ruptura comunes (4 kb - 9 Mb)

chr22 S

40000000 | 41000000 | 42000000 | 43000000 | 44000000 | 45000000 | 46000000 | 47000000 | 48000000 | 49000000 |

22q13.2 22q13.31 22q13.32 22q13.33

SHANK3 =

m delecion terminal simple

= anillo 22

m translocacion desequilibrada
= delecion intersticial

Bonaglia y col. PLoS Genet 2011



La region de delecion minima en 22q13.33
contiene solo el gen SHANK3

chr22 I

| 410000001 420000001 430000001 44000000/ 450000001 460000001 470000001 48000000l 49000000l
22q13.31 22q13.33
SHANK3 1

Todos los pacientes tienen: Esto indica que SHANK3 es

» retraso en el desarrollo :> responsable de las

- retraso o ausencia de lenguaje principales caracteristicas
neurologicas del sindrome




Genes incluidos en las deleciones 22g13

(los genes varian segun el tamano de la delecion)

(20013 Wwpa 200110 R s R TR B R ETTRIGEE KRR

43,000,000 |

44,000,000 | 45,000,000 | 46,000,000 | 47,000,000 | 48,000,000 | 49,000,000 | 50,000,000 | 51,000,000 |
kIR 22q13.31 Ezeg13E2s 22q13.33
PPPDE2l NAGAI SERHL! TTLL1 @ EFCABS HHiHi# PARVGH PHF21BH#- RIBC21 WNT78H TRMUN CERKE LOC339685# MIR32011 MIR45351 C22orf34H  MLC10 SBF1ll ACRI
XRCC6 B NDUFA8| RRP7AI BIK SULT4A1H Lboc1LA NUP501 Us' MIR36191 GRAMD4H BC037972# FAM19AS b=+ BRD1M PANX2) LMF2|
NHP2L1 | CYP2D6| SERHL21 MCATI PNPLASI  LINC00207'  KIAA09304 ATXN1OH#H TTC380  FLJ32756( FLJ46257 1 LOC2849331 LOCg908341 TRABDH{ SCO2}
C220rf46 | TCF20#H RNU12! TSPO# PNPLA3E  LINC00229n  MIR12491  MIR4762! PPARAHN TBC1D22A H-+i-H-i LOC100128946 4 ZBED4# SELOI TYMPI
MEI1 Bl BC0382451 PACSIN2H-+ SAMMS0 BPRRS-ARHGAPSIHIE UPK3AL  LOC730668! AKO93107 H++t ALG12] PPP&R2HEl
bK2$0D10.C22.8 p++++| NFAM1# TTLL121 PARVB (-l LOC100506714 % LOC1002717221 CRELD2l AB3727271
CCDC134 4l RRP7B#  AK056490| TRNA_SeC! FAM118A 1 C22orf26 1 PIM31{ ADM2|
DQ596940 ! POLDIP3H  SCUBE1MHI KIAA1644 H DQ5869511  MIRLET7BHGH IL17REL} MIOX |
SREBF2HI CYB5R301  BC0368741 SMC1BE LOC554174! MOV10L1 Il ODF3BI
MIR33A 1 DL480307! MPPED1 #H MIRLET7A31 TUBGCP61 CHKBI
SHISA8I ATP5L2| DM119500 HDAC10l ARSA{
TNFRSF13C| A4GALTH MIR4763! MAPK124 SHANK3 Wl
CENPMI CS330190! FBLN1 Il MIRLET7B! MAPK11l RABL28B1
SEPT3I DQ5Y95055! BC045163! C220rf401 PLXNB2 b
WBP2NLH ARFGAP3 N PKDREJ{ FAM116B1
FAM109B CN5H6.41 NCAPH21
C220rt32| GTSE1Nl KLHDC7B)
LOC100132273 +i BC0692121 SYCES)
CYP2D7P1 | CELSR1EHH CcPT1BI
LOC388906! BC048192!
LOC1001446031
MAPK8IP21
BC0503431
9 Mb RPL23AP82 #




Genes incluidos en las deleciones 22g13

(los genes varian segun el tamano de la delecion)

43,000,000 | 44,000,000 | 45,000,000 | 46,000,000 | 47,000,000 | 48,000,000 | 49,000,000 | 50,000,000 | 51,000,000 |
e ez 22q13.31 o 22q1332° 22q13.33
PPPDE2ll  NAGAI SERHL4 TTLL1 @ EFCABS HiH# PARVGH PHF21B#- RIBC21 WNT78H TRMUN CERKE LOC339685% MIR3201! MIR45351 C220ri34H  MLC10 SBF1ll ACRI
XRCC6 M NDUFA6| RRP7AI BIK1 SULT4A1H LbociLd NUP501 U1 MIR36191 GRAMD4H BC0379724 FAM19AS5 b+ BRD1M PANX2) LMF2|
NHP2L1 | CYP2D6| SERHL21 MCATI PNPLASI  LINC00207*  KIAA09304 ATXN1OHi-H TTC388  FLJ327561 FLJ46257 1 LOC2849331 LOC90834! TRABDH{ SCO2)
C220rf46 |  TCF20#H RNU12! TSPOW# PNPLA3E  LINC00229n  MIR1249!  MIR4762! PPARAHN TBC1D22A LOC100128946 4 ZBED4W SELOI TYMPI
MEI1 Il BC0382451 PACSIN2 B+ SAMM50 BPRR5-ARHGAPSIHM UPK3AI LOC730668| AK093107 b+t ALG121 PPP&R2HEl
bK250D10.C22.8 v++++| NFAM1# TTLL121 PARVB (-l LOC100506714 » LOC1002717221 CRELD2l AB3727271
ccDe134 RRP7BW  AK056490 TRNA_SeC! FAM118A 1} C22orf26 PIM3{ ADM2|
DQS596940 POLDIP3H  SCUBE1 B KIAA1644 H DQ5869511  MIRLET7BHGH IL17RELD MIOX|
SREBF2HI CYB5R301  BC0368741 SMC1BE LOC5541741 MOV10L1 Il ODF3BI
MIR33A 1 DL4903071 MPPED1 #H MIRLET7A31 TUBGCP6 CHKBI
SHISA8I ATP5L2| DM119500 HDAC10l ARSA1
TNFRSF13C| A4GALTH MIR4763! MAPK124 SHANK3 Wl
CENPMI CS330190! FBLN1 Il MIRLET78! MAPK11l RABL28BI
SEPT3I DQ5Y5055! BC0451631 C220rf401 PLXNB2 b
WBP2NLH ARFGAP3 N PKDREJ{ FAM116B1
FAM109B CN5H6.41 NCAPH21
C220rt321| GTSE1ll KLHDC7B)
LOC100132273 +i BC069212! SYCE3)
CYP2D7P11 CELSR1 I+ CPT1BI
LOC388906! BC048192!
LOC100144603!
MAPK8IP21
BC050343!
4 Mb RPL23AP82




Genes incluidos en las deleciones 22g13

(los genes varian segun el tamano de la delecion)

(20013 Wwpa 200110 R s R TR B R ETTRIGEE KRR

43,000,000 | 44,000,000 | 45,000,000 | 46,000,000 | 47,000,000 | 48,000,000 | 49,000,000 | 50,000,000 | 51,000,000 |
e ez 22q13.31 o 22q1332° 22q13.33
PPPDE2Il NAGAIl SERHL!Y TTLL1 @ EFCABS HiHH# PARVGH PHF21B#-{ RIBC21 WNT78H TRMUN CERKE LOC339685# MIR3201' MIR45351 C220rf34 H C10 SBF1l ACRI
XRCC6 B NDUFAB| RRP7AI BIK1 SULT4A1H LbociLd NUP501 U1 MIR36191 GRAMD4H BC037972w FAM19AS =+ BRD1M PANX2) LMF2|
NHP2L1 | CYP2D6| SERHL21 MCATI PNPLASI  LINC00207'  KIAA09304 ATXN1OH#H TTC380  FLJ327561 FLJ462571 LOC2849331 LOC90834!1 [RABD{ SCO2)
C220rf46 |  TCF20#H RNU12! TSPOW# PNPLA3E  LINC00229n  MIR1249!  MIR4762! PPARAHN TBC1D22A LOC100128946 4 ZBED4H| SELOI TYMPI
MEI1 Il BC0382451 PACSIN2 B+ SAMM50 BPRR5-ARHGAPSIHM UPK3AI LOC730668| AKD93107 b+ ALG12| PPP8R2HE
bK250D10.C22.8 v++++| NFAM1# TTLL121 PARVB (-l LOC100506714 » LOC1002717221 CRELD2] AB3727271
ccDe134 RRP7BW  AK056490| TRNA_SeC! FAM118A 1} C22orf26 PIM3H ADM2|
DQS596940 POLDIP3H  SCUBE1EHI KIAA1644 H DQ5869511  MIRLET7BHGH IL17REL} MIOX|
SREBF2HI CYB5R301  BC0368741 SMC1BE LOC5541741 MOVjioL1 Il ODF3BI
MIR33A 1 DL4903071 MPPED1 #H MIRLET7A31 TYBGCP6l CHKBI
SHISA8I ATP5L2| DM119500 HDAC10l ARSA1
TNFRSF13C| A4GALTH MIR4763! IMAPK 124 SHANK3 Wl
CENPMI CS330190! FBLN1IRU MIRLET78B! MAPK11l RABL28BI
SEPT3I DQ5Y5055! BC0451631 C220rf401 PLXNB2 b
WBP2NLH ARFGAP3 N PKDREJ{ FAM116B1
FAM109B CN5H6.41 NCAPH21
C220rt321| GTSE1ll KLHDC7B)
LOC100132273 +i BC069212! SYCE3)
CYP2D7P11 CELSR1 I+ CPT1BI
LOC388906! BC048192!
LOC100144603!
MAPK8IP21
BC050343!
1IMb rPL23aPe2




Genes incluidos en las deleciones 22g13

(los genes varian segun el tamano de la delecion)

(20013 Wwpa 200110 R s R TR B R ETTRIGEE KRR

43,000,000 | 44,000,000 | 45,000,000 | 46,000,000 | 47,000,000 | 48,000,000 | 49,000,000 | 50,000,000 | 51,000,000 |
e ez 22q13.31 o 22q1332° 22q13.33
PPPDE2Il NAGAIl SERHL!Y TTLL1 @ EFCABS HiHH# PARVGH PHF21B#-{ RIBC21 WNT78H TRMUN CERKE LOC339685# MIR3201' MIR45351 C22orf34H  MLC10 SBF1l ACRI
XRCC6 B NDUFAB| RRP7AI BIK1 SULT4A1H LbociLd NUP501 U1 MIR36191 GRAMD4H BC037972w FAM19AS =+ BRD1M PANX2) LMF2|
NHP2L1 | CYP2D6| SERHL21 MCATI PNPLASI  LINC00207'  KIAA09304 ATXN1OH#H TTC380  FLJ327561 FLJ462571 LOC2849331 LOC908341 TRABDH{ SCO2)
C220rf46 |  TCF20#H RNU12! TSPOW# PNPLA3E  LINC00229n  MIR1249!  MIR4762! PPARAHN TBC1D22A LOC100128946 4 ZBED4# SELOI TYMPI
MEI1 Il BC0382451 PACSIN2 B+ SAMM50 BPRRS-ARHGAPSIHM UPK3AL  LOC730668| AKD93107 b+ ALG12] PPPsR2HE
bK250D10.C22.8 v++++| NFAM1# TTLL121 PARVB (-l LOC100506714 » LOC1002717221 CRELD2l AB3727271
ccDe134 RRP7BW  AK056490| TRNA_SeC! FAM118A 1} C22orf26 PIM3{ ADM2|
DQS596940 POLDIP3H  SCUBE1MHI KIAA1644 H DQ5869511  MIRLET7BHGH IL17REL} MIOX |
SREBF2HI CYB5R301  BC0368741 SMC1BE LOC5541741 MOV10L1 Il ODF3BI
MIR33A 1 DL4903071 MPPED1 #H MIRLET7A31 TUBGCP6 I CHKBI
SHISA8I ATP5L2| DM119500 HDAC10l ARSAl
TNFRSF13C| A4GALTH MIR4763! MAPK12 4 SHANK3|M
CENPMI CS330190! FBLN1 Il MIRLET7B! MAPK11l RABL2BI
SEPT3I DQ5Y5055! BC0451631 C220rf401 PLXNB2 b
WBP2NL I ARFGAP3 N PKDREJ{ FAM116B1
FAM109B CN5H6.41 NCAPH21
C220rt321| GTSE1ll KLHDC7B)
LOC100132273 +i BC069212! SYCE3)
CYP2D7P11 CELSR1IHH CcPTiBI
LOC388906! BC048192!
LOC100144603!
MAPK8IP2|
BC050348 1
RPL23AP{2 H

0,2 Mb




SHANK3

SHANK3 (SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3)

* proteina andamio (proteina andaime)

* localizada en la densidad postsinaptica de las sinapsis excitatrices
 proporciona la estructura para la senalizacion molecular

Presynapse

B-NEUREXIN

Postsynaptic
density




Mutaciones de SHANK3 en pacientes con
trastornos del espectro autista

TEA n=14/2147 (0.7%)
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repeats region binding sites

Durand et al. (2007); Moessner et al. (2007); Gauthier et al. (2009); Boccuto et al. (2012); Leblond et al. (2014)



Mutaciones y deleciones de SHANK3 en el autismo

Mutaciones SHANK3 de novo en TEAs =) 0.7% (14/2147)

Analisis de microarray en TEAs => 0.15% (13/9354)

Estudio Sujetos  Deleciones 22q13

Sebat y col. 2007 165 1 de novo

Moessner y col. 2007 400 2 de novo

Weiss y col. 2008 299 0

van der Zwaag y col. 2009 105 0 Frecuencia glObal
Guilmatre y col. 2009 260 2 de novo

Qiao y col. 2009 100 0 l
Schaefer y col. 2010 68 0

Pinto y col. 2010, 2014 2446 4 de novo 0.9%
Shen 'y col. 2010 848 0

Rosenfeld y col. 2010 1461 4 (2 de novo, 2 desconocido)

Bremer y col. 2011 223 1 de novo

Sanders y col. 2011, 2015 2591 0

Wisniowiecka-Kowalnik y col. 2012 145 0

Girirajan y col. 2013 243 0




Phelan-McDermid Syndrome Foundation: http://22q13.org
Registro Internacional: https://pmsiregistry.patientcrossroads.org

’ > 'o)‘ Phelan-McDermid Syndrome Seleccionar®= | Espafiol s
(\.y INTERNATIONAL REGISTRY

Usuario | sseees | Entrar |
¢ Perdiste tu Usuario/Contrasena?

'iil Acercade  Glosario Ensayos Clinicos Help
Noticias de aitima hora ‘

NEW RESEARCH OPPORTUNITY!
There are no translations available.

The Phelan-McDermid Syndrome
Foundation is pleased to announce the
first researcher-sponsored project via
our...

Bienvenido al Registro Internacional del Sindrome Phelan-McDermid. El propésito de este registro es
consolidar informacion de las personas con Sindrome Phelan-McDermid en una sola base de datos, la
cual sera utilizada por investigadores para comprender mejor el Sindrome Phelan-McDermid.

Haga clic aqui para registrarse ahoral



’ s ’.)‘ Phelan-McDermid Syndrome
(\Qy INTERNATIONAL REGISTRY

729 pacientes registrados

—

517 con alguna informacion 212 sin informacion
genética o clinica

/N

498 con PMS 19 con otras

anomalias genéticas
¢ (no PMS)

[Anélisis de 498 pacientes (incluyendo 225 arrays + 7 mutaciones) ]




_Pais | _Pacientes

Caracteristicas de la poblacion Estados Unidos 286

Reino Unido 33
Canada 31
Espana 31
. Australia 26
Proporcion de sexos Italia 20
Francia
Alemania
Brasil
. Nueva Zelandia
M ujeres Polonia

Holanda
Hombres Bélgica

o L, Irlanda
Sin informacion México
Argentina
Chile
Costa Rica
Finlandia
Grecia
Noruega
Eslovenia
Colombia
Croacia
Edad Hungria
Kuwait
Lituania
Promedio 11 afios Malta
Portugal
. ~ Rusia
Min-max 1-49 anos o
Uruguay
(blanco)

Total 516

2222222 A A NNNNNNNWWWAOO O O



Convulsiones

. Tipo de convulsiones n
Sin respuesta

2% Convulsiones febriles 94

Convulsiones sin fiebre

Crisis de ausencia 41
Convulsiones atonicas 5
Crisis de ausencia atipicas 11
Convulsiones clonicas 3
Convulsiones parciales complejas 24
Convulsiones mioclonicas 4

Convulsiones generalizadas secundarias 5

Convulsiones parciales simples 10
Convulsiones tonicas 6
Convulsiones tonico-clonicas 27

multiples respuestas posibles



Edad al inicio de las convulsiones

25
i Febril i No febril

20

15

NUmero de pacientes
)
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Trastornos gastrointestinales

Sin
Trastomo | n_
Inseguro . .

39 Reflujo gastroesofagico 190
Constipacion cronica 95
Diarrea cronica 27
Constipacion y diarrea cronicas 11
Sindrome del intestino irritable 8
Enfermedad inflamatoria intestinal 4
Ulcera péptica 1
Otro 14

multiples respuestas posibles



Deficiencias visuales

Trastorno “ %

Estrabismo 88 17.7
Problemas de percepcion de profundidad 53 10.6

Anomalias de los movimientos oculares 37 7.4
Miopia 39 7.8
Hipermetropia 34 6.8
Astigmatismo 32 6.4
Deficiencia visual cortical 12 2.4
Catarata 4 0.8
Ceguera 3 0.6
Glaucoma 2 0.4

multiples respuestas posibles



Anomalias cerebrales
(resonancia magnética o TAC)

Trastorno n

Displasia cortical 4
Quiste aracnoideo 55
Disminucion de la mielinizacion 46
Ventriculos irregulares 39
Disminucion de la materia gris 28

Otro (ejemplos)

Cuerpo calloso anormal 15
Leucoencefalopatia periventricular 3
Hidrocefalia 2
Megacisterna magna 2

multiples respuestas posibles



Trastornos renales

Trastorno n

> Reflujo vesicoureteral 38
Inseguro Hidronefrosis 23
2% Rifiones displasicos (malformados) 17

Infecciones urinarias recurrentes (aisladas) 13

Riflones poliquisticos 12
Rindn aumentado de tamano 7
Rifdn duplicado 2
Calculos renales 1

Otro 11

multiples respuestas posibles



Malformaciones cardiacas congenitas

Malformaciones del septo cardiaco 39

Comunicacion interventricular 9

Comunicacion interauricular 11
Malformaciones de las valvulas cardiacas 15

Estenosis adrtica 3

Valvula aortica bicuspide 7

No especificado 5
Malformaciones de los grandes vasos 14
Ductus arterioso persistente 19

Coartacion de aorta 2

Dilatacion de la aorta 2

Raiz de la aorta aumentada de tamafo 2

1% Arteria pulmonar aumentada de tamano 2
Inseguro Vena cava superior izquierda persistente 2
Retorno venoso o conexion pulmonar anormal total 3

Anillo vascular 1

Otro 7

multiples respuestas posibles



Avances cientificos sobre el sindrome
de Phelan-McDermid: nuevos
enfoques terapéuticos



Nuevas Terapias
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Los ratones deficientes en Shank3 presentan una
alteracion de la plasticidad sinaptica en el cerebro

350 A

N N W
o o) o
o o o

1 1 1

Field EPSP (%)

-40 0 40 80 120 160
Time (min)

Bozdagi O, Sakurai T, Papapetrou D, Wang X, Dickstein DL, Takahashi N, Kajiwara Y, Yang M, Katz AM, Scattoni ML, Harris MJ, Saxena R,
Silverman JL, Crawley JN, Zhou Q, Hof PR, Buxbaum JD. Haploinsufficiency of the autism-associated Shank3 gene leads to deficits in
synaptic function, social interaction, and social communication. Molecular Autism 2010, 1:15



EL IGF-1 (insulin-like growth factor 1) corrige los déficits de
plasticidad sinaptica de los ratones deficientes en Shank3

300 - WT saline
Het saline
250 ~ . B Het IGF-1
? .
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Time (min)

Bozdagi O, Tavassoli T, Buxbaum JD. Insulin-like growth factor-1 rescues synaptic and motor deficits in a mouse model of autism
and developmental delay. Molecular Autism 2013, 4:9



Latency to fall (s)

El IGF-1 corrige los déficits motores de los
ratones deficientes en Shank3

180 -
160 - | .4L
120 A WT saline
Het saline
-m Het IGF-1
100 -
80 I I I
0 1 | 3

Trials

Bozdagi O, Tavassoli T, Buxbaum JD. Insulin-like growth factor-1 rescues synaptic and motor deficits in a mouse model of autism
and developmental delay. Molecular Autism 2013, 4:9
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Kolevzon et al. Molecular Autism 2014, 5:54

http://www.molecularautism.com/content/5/1/54 Molecular
’ = Autism
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Ensayo doble ciego, cruzado, controlado mediante
placebo, del IGF-1 en ninos y adolescentes con
deficiencia de SHANK3

Placebo Pgnqdo C.I,e Placebo
eliminacion
[ | A 1

12 semanas 12 semanas
4 semanas

IGF-1 IGF-1
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Criterios de inclusion/exclusion

Inclusion Exclusion

« deleciones/mutaciones de SHANK3 epifisis cerradas
« 2-17 anos » neoplasia activa o sospechada
« hipertension intracraneana
« insuficiencia hepatica
« insuficiencia renal
« cardiomegalia/valvulopatia
« antecedente de alergia al U'IGF-1
« antecedente de prematuridad extrema
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Efectos adversos

C
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Adverse events

IGF-1

Placebo

Constipation

Sedation

Decreased appetite
Periobital/facial swelling
Diarrhea

URTP

Sleep Disturbance
Increased appetite

Mood changes/irritability
Increased thirst

Increased phlegm

Teeth grinding

Cough

Hand flapping

Increased bowel movements
Increased chewing/biting
Decreased visual acuity
Lethargy/decreased energy
Cooler body temperature/sweating
Runny nose/congestion
Gait changes/fell

Stomach virus

Anxiety

Increased urine frequency
Fever

Increased energy

Gagging

Increased thirst
Conjunctivitis
Erythema/swollen eyes
Vomiting

Rash

Nose swelling

Warmer body temperature
Hair loss

Increased aggression

Hypoglycemia®

1
7

3

O O O O N O O O N O N U1 N O W O

- O O = O O W O N

o O O o ©

3

2URTI = upper respiratory tract infection. "Hypoglycemia was defined by
glucose < 50 mg/dL and occurred in 5/9 patients while on IGF-1 and in

2/9 patients while on placebo.



Criterio de evaluacion principal:
Retraimiento social

ABC Social Withdrawal Mean Change in ABC Social Withdrawal
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Criterio de evaluacion principal:

Comportamientos restringidos

Mean Change in RBS-R Restricted Behavior

RBS-R Restricted Behavior Score
A - B
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Table 2 Medical features associated with PMS

Medical feature Nesslinger Phelan Luciani Manning Koolen Jeffries Cusmano- Dhar Rollins Denayer Sarasua Soorya Sarasua Average
etal. [35] etal.[27]° etal.[33] etal.[34] etal. [32] etal.[31] Ozogetal. etal [381° etal. [29] etal. [40]° etal [37] etal [39]° (%)
[4177 [30]
n=7 n=37 n=33 n=11 n=9 n=30 n =107 n =13 n=43 n=7 n=>54 n=32 n =201
Hypotonia 100% (7/7)  97% (36/37) 82% (27/33) 82% (9/11) 89% (8/9) 47% (14/30) 86% (92/107) 31% (4/13) n/a 29% (2/7)  80% (48/60) 75% (24/32) 75% (82/110) | 73
Sleep disturbance  n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 41% (13/32)  46% (12/26) 44
Gastroesophageal  n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 44% (14/32) 42% (62/149) | 43
reflux
Increased pain n/a n/a n/a 0% n/a 10% (3/30)  31% (33/107) n/a n/a n/a n/a 88% (28/32) 77% (131/170)| 42
tolerance
Constipation/ n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 38% (12/32) 41% (11/27) 40
diarrhea
Brain imaging 14% (1/7)  n/a n/a 9% (2/23)  n/a 7% (2/30) n/a 56% (5/9) n/a 43% (3/7) n/a 75% (21/28)  19% (24/129) | 32
abnormalities
Recurring upper n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 8% (1/13) n/a n/a n/a 53% (17/32) n/a 30
respiratory tract
infections
Renal abnormalities n/a n/a n/a n/a n/a 17% (5/30)  n/a n/a n/a n/a n/a 38% (12/32) 26% (39/148) | 27
Lymphedema 29% (2/7) n/a n/a n/a n/a n/a n/a 23% (3/13) n/a n/a n/a 22% (7/32)  24% (26/108) | 25
Seizures (febrile 14% (1/7) 27% (10/37) 24% (8/33)  27% (3/11) n/a 17% (5/30)  23% (25/107) 31% (4/13) n/a 14% (1/7)  19% (10/54) 41% (13/32) 27% (41/151) | 24
and/or non-febrile)
Esotropia/ n/a n/a n/a n/a n/a 13% (4/30) n/a n/a n/a 14% (1/7)  25% (13/53) 6% (2/32) 26% (29/109) | 17
strabismus
Short stature/ 0% (0/7) n/a 12% (4/33)  n/a n/a n/a 11% (12/107) n/a 12% (5/43) n/a 13% (5/40)  13% (4/32)  11% (11/96) 12
delayed growth
Tall stature/ 14% (1/7)  n/a 18% (6/33) n/a n/a 7% (2/30) n/a n/a 11% (5/43) n/a 13% (5/40) 3% (1/32) 9% (9/96) 11
accelerated
growth
Cardiac defects n/a n/a n/a n/a n/a 13% (4/30) n/a n/a n/a n/a n/a 3% (1/32) n/a 8
Precocious or n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 0% (0/32) 12% (15/121)
delayed puberty
Hypothyroidism n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a 3% (1/32) 6% (7/121) 5

n/a = not available.

*These studies included cases previously reported in the literature and their samples overlap, at least partial.




Table 3 Summary of clinical recommendations for assessment

Medical specialty Common clinical features Assessments

Clinical genetics Large fleshy hands Dysmorphology exam
Bulbous nose
Long eyelashes

Prominent/dysplastic ears

Hypoplastic/dysplastic nails

Dolichocephaly

Molecular genetics Chromosomal microarray
Chromosome analysis (to identify ring chromosomes)
Sanger or next generation sequencing (for mutations)
Fluorescence in situ hybridization (to identify balanced
rearrangements in parents)
Psychiatry Autism spectrum disorder Gold standard diagnostic assessments
Psychology Aberrant behavior Psychiatric evaluation
Intellectual disability Cognitive and adaptive behavior testing
Absent or delayed speech Speech and language evaluation
Neurology Seizures Overnight video electroencephalography
Structural brain abnormalities Brain imaging and head circumference monitoring
Feeding difficulties Feeding therapy evaluation
Hypotonia Occupational and physical therapy evaluations
Motor skill deficits
Endocrinology Short/tall stature Monitor height, weight, and body mass index
Hypothyroidism Metabolic work-up, including thyroid function
Nutritional assessment
Nephrology Vesicoureteral reflux Renal and bladder ultrasonography
Urinary tract infections Voiding cystourethrogram
Hydronephrosis Monitoring of blood pressure
Renal cysts, hypoplasia, or agenesis
Cardiology Congenital heart defects Electrocardiography
Echocardiography
Gastroenterology Gastroesophageal reflux Referral for dietary changes and/or medication

Constipation/diarrhea

Bowel regimens

Pica

Referral to behavioral therapy

Primary care/developmental pediatrics

Upper respiratory tract infections

Careful and consistent monitoring and management

Recurring ear infections

Referral to otolaryngology, ophthalmology, physiatry,
dental, and orthopedics

Hearing and vision problems

Lymphedema

Dental problems

Decreased perspiration/heat intolerance




