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Síndrome de Phelan-McDermid: 

aspectos clínicos y genéticos 



• Deleción o mutación 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 

•  Fundación Síndrome de Phelan-McDermid: ∼1000 familias 

Síndrome de Phelan-McDermid/Síndrome de deleción 22q13 

•  Prevalência de deficiência mental e 
autismo: ~2% 

•  População Portugal 2016:  10,64 milhões 

•  2000 pessoas com PMS em Portugal 



Manifestaciones cuasi-constantes 

•  retraso global del desarrollo/discapacidad intelectual 

•  retraso severo o ausencia de lenguaje 

Otras manifestaciones frecuentes 

• hipotonía 

• autismo o comportamiento autístico 

• alteración de las habilidades motoras 

• masticación excesiva 

• rasgos dismórficos menores 

Síndrome de Phelan-McDermid 
Manifestaciones clínicas 



Rasgos dismórficos 

•  orejas prominentes y/o malformadas 

•  pestañas largas (pestanas longas) 

•  párpados “hinchados” (pálpebras inchadas) 

•  frente ancha  (testa larga) 

•  mejillas rellenas (bochechas cheias) 

•  nariz bulbosa 

•  barbilla afilada (queixo pontudo) 

•  maloclusión dental/dientes separados 

•  uñas de los pies displásticas 

•  sindactilia 2°-3° dedos pie 



Otras manifestaciones menos frecuentes 
•  anomalías cerebrales  ~32% 
•  linfedema  ~27% 
•  epilepsia  ~25% 
•  anomalías renales  ~25% 
•  anomalías cardíacas  ~10% 
•  hipotiroidismo    ~5% 

Otras manifestaciones frecuentes 
•  disminución de la sudoración  ~50% 
•  trastornos del sueño  ~44% 
•  disminución de la sensibilidad al dolor  ~42% 
•  reflujo gastro-esofágico  ~43% 
•  constipación/diarrea  ~40% 

Síndrome de Phelan-McDermid 
Manifestaciones clínicas 



Evolución del cuadro clínico 

•  Historia natural?  ausencia de estudios longitudinales 

•  Muy pocos pacientes adultos descritos en la literatura 

•  Desde 2011, publicación de varios casos de adolescentes y adultos con: 

‣  deterioración neurológica progresiva (regresion, pérdida de 

habilidades, trastornos de deglutición) 

‣  trastorno bipolar atípico (fases de hiperactividad e hipoactividad/

catatonia) 

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



•  Presentaciones sindrómicas y no sindrómicas 

•  Presentación no específica g diagnóstico clínico 

  diagnóstico molecular 

•  Diagnóstico: 

deleciones: cariotipo, FISH, MLPA o microarray 

mutaciones SHANK3: secuenciación 

Síndrome de Phelan-McDermid 
Diagnóstico 



Cromossomos, DNA e genes 
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•  Anomalías cromosómicas de la región 22q13.33 

Dos tipos de defectos genéticos 

Cromosoma	en	anillo	Deleción	 Translocación	

Deleción simple Translocación + deleción Cromosoma 22 en anillo + deleción 

•  Mutaciones de la secuencia del gen SHANK3 

Mutación					

Deleción					 Inserción					 Subs6tución					

miles o millones de 
“letras” (nucleótidos) 

alteradas 

solo 1 o pocas 
“letras” alteradas 

diagnóstico con 
microarray 

diagnóstico con
secuenciación 



deleción terminal simple 
anillo 22 
translocación desequilibrada 
deleción intersticial 

Deleción banda 22q13.33: 

•  deleción terminal simple 

•  anomalía cromosómica desequilibrada 

   (translocación, cromosoma en anillo) 

•  deleción intersticial 

•  ~80% de novo, ~20% translocación familiar 
(esencial estudiar los padres con FISH para 
descartar una anomalía que aumenta el riesgo 
de recurrencia) 

•  Tamaño de la deleción muy variable, sin 
puntos de ruptura comunes (4 kb - 9 Mb) 

Síndrome de Phelan-McDermid/Síndrome de deleción 22q13 

Bonaglia y col. PLoS Genet 2011  



Todos los pacientes tienen:  

•  retraso en el desarrollo 
•  retraso o ausencia de lenguaje 

Esto indica que SHANK3 es 
responsable de las 
principales caractéristicas 
neurologicas del síndrome 

La región de deleción mínima en 22q13.33 
contiene solo el gen SHANK3 



Genes incluídos en las deleciones 22q13 
(los genes varían según el tamaño de la deleción) 

9 Mb 



Genes incluídos en las deleciones 22q13 
(los genes varían según el tamaño de la deleción) 

4 Mb 



Genes incluídos en las deleciones 22q13 
(los genes varían según el tamaño de la deleción) 

1 Mb 



Genes incluídos en las deleciones 22q13 
(los genes varían según el tamaño de la deleción) 

0,2 Mb 



SHANK3 

SHANK3 (SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3) 
•  proteína andamio (proteína andaime) 

•  localizada en la densidad postsináptica de las sinapsis excitatrices 

•  proporciona la estructura para la señalización molecular 



  

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

Mutaciones de SHANK3 en pacientes con 
trastornos del espectro autista 



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 

Guilmatre y col. 2009 260 2 de novo 

Qiao y col. 2009 100 0 

Schaefer y col. 2010 68  0 

Pinto y col. 2010, 2014 2446  4 de novo 

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 

Wiśniowiecka-Kowalnik y col. 2012 145 0 

Girirajan y col. 2013 243 0 

Frecuencia global 

0.9% 

Mutaciones y deleciones de SHANK3 en el autismo 

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

 Análisis de microarray en TEAs             0.15% (13/9354) 



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



729 pacientes registrados 

 
   517 con alguna información       212 sin información 
          genética o clínica 

 
 
 

 498 con PMS  19 con otras 
  anomalías genéticas 
  (no PMS)     

   

 	Análisis de 498 pacientes (incluyendo 225 arrays + 7 mutaciones) 



Características de la población 

Promedio 			11	años 

Min-max 			1-49	años 

Edad 

 País Pacientes 
Estados Unidos 286 
Reino Unido 33 
Canadá  31 
España 31 
Australia  26 
Italia 20 
Francia  17 
Alemania 9 
Brasil  6 
Nueva Zelandia  6 
Polonia 6 
Holanda 4 
Bélgica 3 
Irlanda  3 
México  3 
Argentina  2 
Chile  2 
Costa Rica  2 
Finlandia 2 
Grecia 2 
Noruega 2 
Eslovenia  2 
Colombia 1 
Croacia  1 
Hungría  1 
Kuwait  1 
Lituania  1 
Malta  1 
Portugal  1 
Rusia  1 
Suiza  1 
Uruguay 1 
(blanco)  8 

Total 516 

53% 
44% 

3% 	Females	

	Males	

Proporción de sexos 

Mujeres	

Hombres	

Sin	información	



Convulsiones 

30% 

68% 

2% 

Tipo	de	convulsiones	 n	

Convulsiones febriles 94 

Convulsiones sin fiebre 

Crisis de ausencia 41 

Convulsiones atónicas 5 

Crisis de ausencia atípicas 11 

Convulsiones clónicas 3 

Convulsiones parciales complejas 24 

Convulsiones mioclónicas 4 

Convulsiones generalizadas secundarias 5 

Convulsiones parciales simples 10 

Convulsiones tónicas 6 

Convulsiones tónico-clónicas 27 

múltiples respuestas posibles	

Sin respuesta 

Sí 

No 



Edad al inicio de las convulsiones 
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Edad  

 Fébriles  Non fébriles Febril	 No	febril	



Trastorno n 

Reflujo gastroesofágico 190 

Constipación crónica 95 

Diarrea crónica 27 

Constipación y diarrea crónicas 11 

Síndrome del intestino irritable 8 

Enfermedad inflamatoria intestinal 4 

Ulcera péptica 1 

Otro 14 

53% 
34% 

3% 

10% 

múltiples respuestas posibles	

Sin 
respuesta 

Sí 
No 

Inseguro 

Trastornos gastrointestinales 



Trastorno n %  

Estrabismo 88 17.7 

Problemas de percepción de profundidad 53 10.6 

Anomalías de los movimientos oculares 37 7.4 

Miopía 39 7.8 

Hipermetropía 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 

42% 

37% 

6% 

15% 

múltiples respuestas posibles	

Sin 
respuesta 

Sí 

No 

Inseguro 

Deficiencias visuales 



Trastorno n 

Displasia cortical 4 

Quiste aracnoideo 55 

Disminución de la mielinización 46 

Ventrículos irregulares  39 

Disminución de la materia gris 28 

Otro (ejemplos)   

     Cuerpo calloso anormal 15 

     Leucoencefalopatía periventricular	 3	

     Hidrocefalia 2 

     Megacisterna magna 2 

33% 

33% 

9% 

25% 

múltiples respuestas posibles	

Sin respuesta 
Sí 

No 

Inseguro 

Anomalías cerebrales 
(resonancia magnética o TAC) 



Trastorno n 

Reflujo vesicoureteral 38 

Hidronefrosis 23 

Riñones displásicos (malformados) 17 

Infecciones urinarias recurrentes (aisladas) 13 

Riñones poliquísticos 12 

Riñón aumentado de tamaño 7 

Riñón duplicado 2 

Cálculos renales 1 

Otro 11 

25% 

57% 

2% 

16% 

múltiples respuestas posibles	

Sin 
respuesta 

Sí 

No 

Inseguro 

Trastornos renales 



Defecto n 

Malformaciones del septo cardiaco  39 

Comunicación interventricular 9 

Comunicación interauricular 11 

Malformaciones de las válvulas cardíacas 15 

Estenosis aórtica 3 

Válvula aórtica bicúspide 7 

No especificado 5 

Malformaciones de los grandes vasos 14 

Ductus arterioso persistente 19 

Coartación de aorta 2 

Dilatación de la aorta 2 

Raíz de la aorta aumentada de tamaño 2 

Arteria pulmonar aumentada de tamaño 2 

Vena cava superior izquierda persistente 2 

Retorno venoso o conexión pulmonar anormal total 3 

Anillo vascular 1 

Otro 7 

13% 

38% 

1% 

48% 

múltiples respuestas posibles	

Sin 
respuesta 

Sí 

No 

Inseguro 

Malformaciones cardíacas congénitas 



Avances científicos sobre el síndrome 
de Phelan-McDermid: nuevos 

enfoques terapéuticos 



Enfermedad 

Patofisiología 

Desarrollo de 
medicamentos 

Ensayos clínicos 

Descubrimiento 
del gen 

Modelos 
animales 

Nuevas Terapias 



Los ratones deficientes en Shank3 presentan una 
alteración de la plasticidad sináptica en el cerebro 

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 sináptica de los ratones deficientes en Shank3 

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  

WT saline 

Het saline 

Het IGF-1 



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

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  

WT saline 

Het saline 

Het IGF-1 



Seaver Autism Center 
Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York 



Ensayo doble ciego, cruzado, controlado mediante 
placebo, del IGF-1 en niños y adolescentes con 

deficiencia de SHANK3  

 

Placebo Placebo 

IGF-1 IGF-1 

12 semanas 12 semanas 

Período de 
eliminación 

4 semanas 



Criterios de inclusión/exclusión	

•  deleciones/mutaciones de SHANK3 
•  2-17 años   

•  epífisis cerradas 
•  neoplasia activa o sospechada 
•  hipertensión intracraneana   
•  insuficiencia hepática 
•  insuficiencia renal 
•  cardiomegalia/valvulopatía 
•  antecedente de alergia al l’IGF-1 
•  antecedente de prematuridad extrema 

 Inclusión  Exclusión 
 



Efectos adversos 



Criterio de evaluación principal:  

Retraimiento social 

N = 9; p = 0,04 

Kolevzon y col., 2014 



Criterio de evaluación principal:	
Comportamientos	restringidos	

Kolevzon y col., 2014 

N = 9; p = 0,04 








