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Resumen

Introduccién: El sindrome de Phelan-McDermid esta producido por una microdelecién en la region 22q13.3. Esta
microdelecion se ve asociada a una gran variabilidad fenotipica, y recientemente se ha sugerido una correlacién
entre el tamafio de la delecién y la gravedad de la sintomatologia.

Caso clinico: En el presente trabajo describimos el caso clinico de un nifio atendido en nuestro hospital con un
importante retraso en el area del lenguaje y el aprendizaje, en el que se realizé un analisis genético mediante
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) y microarray.

Resultados: Se detecto en el paciente una delecion terminal de 1,7 Mb en el cromosoma 22 con una pérdida de
los genes ARSA-1, SHANK3 y RABL2B.

Conclusion: El andlisis de las microdeleciones en el cromosoma 22q13.3 mediante la técnica de microarray
permite determinar qué genes estan afectados en los casos de sindrome de Phelan-McDermid, y establecer una
mejor correlacidn genotipo-fenotipo para predecir la evolucion de cada paciente de una forma mas precisa
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Abstract
Title: Phelan-McDermid syndrome: a case with a 1.7 Mb deletion in 22913.3

Introduction: Phelan-McDermid syndrome is caused by a microdeletion in the 22q13.3 region that has been
related to high phenotypic variability. Recently, it has been suggested a correlation between the size of the
deletion and the severity of the symptoms presented by patients.

Case report: We report the case of a child treated at our Hospital with a significant delay in the area of language
and learning, and the results of the genetic analysis performed using multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA) and microarray techniques.

Results: A 1.7 Mb terminal deletion was detected on chromosome 22 with a loss of ARSA-1, SHANK3 and
RABL2B genes.
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Conclusion: Microdeletion analysis of 22q13.3 region should be performed by microarray technique in order to
detect which genes are involved in Phelan-McDermid syndrome, finding a better phenotype-genotype correlation
that will allow predicting patient’s prognosis more accurately.

Keywords: Phelan-McDermid, microdeletions, MLPA, microarray, phenotype.

Introduccion
El sindrome de Phelan-McDermid (OMIM 606232), o monosomia 22913.3, es un sindrome cromosémico
causado por una microdelecion que origina hipotonia neonatal, un profundo retraso en el desarrollo, ausencia o

retraso en la adquisicién del lenguaje y rasgos dismérficos menores!.

La mayoria de las deleciones 22q13.3 son terminales. La pérdida del gen SHANK3 seria la principal causa que
explicaria las alteraciones neurologicas del sindrome? Sin embargo, se han descrito diversos casos con
deleciones intersticiales, en 3 de los cuales se ha comprobado que no esta afectado el gen SHANK3%S, lo que
sugiere el papel de otros genes situados en una zona mas proximal de la regién en algunos sintomas del
sindrome. En este sentido, la gran variabilidad fenotipica del sindrome de Phelan-McDermid se ha relacionado
recientemente con el tamafio de las diversas deleciones que puede ocasionar la enfermedad; se ha observado

una mayor severidad de la sintomatologia en pacientes con deleciones de tamafio mas grande258.

En el presente trabajo describimos el caso clinico de un nifio con sindrome de Phelan-McDermid atendido en
nuestro hospital, al que se le realizd un analisis genético mediante microarray y MLPA (multiplex ligation-

dependent probe amplification).

Caso clinico

Lactante varén de 15 meses de edad, con un peso de 12.340 g (pc 75), talla 87 cm (pc >97) y perimetro craneal
de 45,5 cm (pc 5), seguido en la consulta de neuropediatria por presentar un retraso psicomotor y del lenguaje.
Es el primer hijo de una pareja de origen espafiol, no consanguinea; el embarazo fue controlado y el parto
eutdcico a término (3.210 g, Apgar 9/10). Se derivo a la consulta a los 6 meses por ausencia de sedestacién. En
el examen clinico no se observaba la presencia de rasgos dismdrficos pero destacaba ya una facies poco
expresiva que se mantendria posteriormente, asi como una hipotonia axial con buena evolucién. Durante el
seguimiento se apreciaban dificultades para el aprendizaje, fundamentalmente un retraso muy importante en el

lenguaje.

Se realiz6 un estudio genético mediante la técnica de MLPA de reordenamientos subteloméricos (P036 y P070),
retraso mental ligado al X (P106) y sindromes microdelecionales (P245), detectandose la presencia en 22q de
una pérdida de dosis génica del gen ARSA-1 con el kit P070-B2, y de los genes SHANK3 y RABL2B con el kit

P245. Posteriormente se realizé un estudio de microarray empleando la plataforma HD CYTOSCAN (Affymetrix).
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Para su analisis bicinformatico se siguieron las recomendaciones del soffware del fabricante, y se establecié en
50 el nimero minimo de marcadores consecutivos para considerar una alteracion en el nimero de copias (CNV).
La resolucién media en las regiones introgénicas es de 1 marcador cada 880 pb y en el resto del genoma 1 cada
1,737 pb; con una resolucion de un minimo de 150 Kb para las pérdidas y 200 Kb para las ganancias, y un

minimo de 50 marcadores.

El resultado fue de un cariotipo molecular: arr[hg19] 22q13.33(49,461,763-51,197,838) x 1, detectandose una

pérdida de 1,7 Mb en la region subtelomérica del brazo largo de un cromosoma 22 (figura 1).

Discusién

La delecion terminal de 1,7 Mb en el cromosoma 22 afectando a los genes ARSA-1, SHANK3 y RABL2B
observada en este paciente confirma el diagnéstico de sindrome de Phelan-McDermid. La sintomatologia clasica
de este sindrome ligada a la pérdida del gen SHANK3? se manifiesta en este caso durante el periodo lactante
con hipotonia leve, inexpresividad facial y retraso motor con buena evolucion, puesto que consigue la
deambulacion independiente, y en el seguimiento posterior con dificultades para el aprendizaje,

fundamentalmente en el habla.

Segun los estudios que sugieren la relacion entre la severidad de los sintomas del sindrome de Phelan-
McDermid y el tamafio de las deleciones en 22q13'256, el fenotipo menos severo que presenta este paciente
podria deberse al tamafio de la delecion detectada, que podria explicarse por una menor pérdida de genes y
elementos reguladores en las pequefias deleciones. En concordancia con estos datos, en un estudio realizado
en 32 pacientes® se observé que los que presentaban mayores deleciones tenian un mayor nimero de
caracteristicas dismorficas y peores habilidades motoras. En este sentido, la macrocefalia s6lo se ha encontrado
en pacientes con deleciones mayores de 5 Mb, en las que se pierde el gen WNT7B!. Sin embargo, la relacion
fenotipo-genotipo muestra una gran complejidad, dado el amplio rango de tamafios de deleciéon que podemos
encontrar y el ancho espectro de variabilidad fenotipica. Por ello, actualmente se recomienda identificar las
microdeleciones en el cromosoma 22913.3 mediante técnicas de microarray, con el fin de determinar los genes
afectados y poder establecer correlaciones con las caracteristicas clinicas del paciente. La identificacion de la
relacion fenotipo-genotipo en el sindrome Phelan McDermid permitiria predecir la evolucién y el pronéstico de la

enfermedad en cada paciente segun la alteracion genética detectada.

Conclusion
El andlisis de las microdeleciones en la region 22q13.3 mediante técnica de microarray permite identificar qué
genes estan afectados en los casos clinicos de sindrome de Phelan-McDermid, establecer una mejor correlacion

genotipo-fenotipo y un mejor pronéstico de la evolucion del paciente.
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Figura 1. Resultado del analisis de microarray que muestra marcado en rojo una delecién terminal de
1,7 Mb en la regién 13.3 de un cromosoma 22 de este paciente, y que afecta a los siguientes genes:
C220rf34, BRD1, LOC90834, ZBED4, ALG12, CRELD2, PIM3, IL17REL, MLC1, MOV10L1,PANX2,
TRABD, SELO, TUBGCP6, HDAC10, MAPK12, MAPK11, PLXNB2, FAM116B, PPP6R2, SBF1, ADM2,
MIOX, LMF2, NCAPH2, SCO2, TYMP, ODF3B, KLHDC7B, SYCES3, CPT1B, CHKB-CPT1B, CHKB,
LOC100144603, MAPK8IP2, ARSA, SHANKS3, ACR, RPL23AP82
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