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Sindrome de Phelan-McDermid: deleciones 2213

La delecidn 22q13 es un trastorno poco frecuente. La causa es la ausencia de un
fragmento de informacion genética del cromosoma 22. Como ocurre con la mayoria
de las demas anomalias cromosdmicas, esto aumenta el riesgo de problemas en el
desarrollo. Y al igual que con otras anomalias cromosdmicas, la variabilidad de las
caracteristicas es muy grande.

Los cromosomas estan formados principalmente por ADN. Los cromosomas se
encuentran en el nucleo de las células de nuestro cuerpo y contienen la informacion
genética (genes). Normalmente, cada nucleo celular tiene 23 pares (es decir, 46) de
cromosomas. La mitad de estos cromosomas proceden de la madre y la otra mitad del
padre. Los cromosomas se enumeran del 1 al 22, principalmente en funcion de su
longitud, y ademas estan los cromosomas sexuales que determinan si alguien es nifio o
nifia (XX para una nifia y XY para un nifo).

Cada cromosoma tiene un brazo corto (p) y un brazo largo (q) - véase la figura.

En una delecidon 22q13, un cromosoma 22 esta intacto. Al otro cromosoma 22 le falta
una parte del brazo largo. El tamafio de la parte que falta varia segun los individuos. La
primera descripcion de un nifio con una delecion 22q13 es de 1985. La delecion se
produce con la misma frecuencia en nifios y ninas. El nombre "sindrome de Phelan-
McDermid" hace referencia a las personas que describieron por primera vez la
enfermedad: Katy Phelan y Heather McDermid. Aunque hay diferencias entre las
personas con una delecion 22q13, también hay similitudes; esto se denomina sindrome,
de ahi el término sindrome de Phelan-McDermid o el sindrome de delecion 22q13 o, mas
exactamente, el sindrome de delecion 22q13.3 (Watt 1985; Phelan 1992; Unique). Se
estima que el sindrome de Phelan-McDermid se produce en aproximadamente 1 de cada
30.000 recién nacidos en los Paises Bajos (guia holandesa). Probablemente se trata de
una subestimacién, porque el diagnostico suele hacerse mas tarde en la vida.

220 considerado en mas detalle

Los cromosomas no pueden verse a simple vista, pero cuando se tifien y se amplian al
microscopio puede verse que cada cromosoma tiene un patron distintivo de bandas
claras y oscuras. Cuando se observan los cromosomas de este modo, es posible ver el
punto (o los puntos) en el que se rompe el cromosoma y se hace evidente el material
que falta. Es posible que el analisis cromosdmico clasico no encuentre nada, porque la
cantidad de material que falta es muy pequena. Se ha descrito que en mas del 30% de
las personas con sindrome de Phelan-McDermid, el analisis cromosémico clasico tuvo
que hacerse dos veces 0 mas antes de que se viera la delecién. En parte por esta razon,
ciertamente hay personas, sobre todo si se han sometido a pruebas genéticas durante
mucho tiempo, en las que todavia no se ha diagnosticado la delecién 22q13.

Hoy en dia, se utilizan técnicas mas sensibles (SNP array), que también pueden detectar
deleciones mucho mas pequefias.

En el sindrome de Phelan-McDermid falta una parte del brazo largo (q) del cromosoma
22. Puede tratarse de una delecion pura (en la que no interviene ningin otro
cromosoma; en un 80% aproximadamente), de la pérdida de material hereditario tras
un intercambio entre el cromosoma 22 y otro cromosoma (en un 10%
aproximadamente), o de un cromosoma en anillo (en el que se ha perdido parte del
brazo largo y del brazo corto del cromosoma 22 y los dos extremos se han unido para
formar un anillo; en un 10% aproximadamente).



Es importante que todas las personas con una delecion 22q13
sean investigadas para detectar un intercambio
desbalanceado (translocacion desbalanceada; con pruebas
de FISH) o un cromosoma en anillo (con pruebas
cromosomicas clasicas). La investigacion de una
translocacion desbalanceada es necesaria para determinar
la tasa de recurrencia (la probabilidad de que un préximo
nifio en una familia también tenga una delecion 22q13). La
investigacion sobre el cromosoma 22 en anillo es importante
porque se recomiendan controles adicionales para los
cromosomas en anillo 22. Esto se debe a que las personas
con un cromosoma 22 en anillo tienen un mayor riesgo de
padecer tumores del sistema nervioso central (para mas
informacion, véase el apartado "Casos médicos").

La mayoria de las deleciones 22q13 carecen del extremo del
cromosoma (se denominan deleciones terminales). A
veces falta la parte central del brazo largo (esto se denomina
delecidn intersticial) (Romain 1990; Fujita 2000; Wilson
2008).

En la representacion esquematica del cromosoma 22, las
bandas estan numeradas hacia fuera desde el punto en el que
se unen los brazos largo y corto (el centromero).
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Un ndmero mas alto, como el q11, se encuentra cerca del centromero (esto se llama
proximal). Un nimero mas alto, como el q13, se encuentra mas cerca del extremo del
cromosoma (esto se llama distal).

La region 22q13 que falta contiene un importante factor (gen), el gen SHANK3. Este gen
SHANK3 es la receta para la proteina SHANK3, necesaria para la correcta transmision de
sefiales entre las células nerviosas. La transmision adecuada de sefales es necesaria para
el desarrollo normal del cerebro. En el sindrome de Phelan-McDermid, hay una deficiencia
de la proteina SHANK3 en las células nerviosas, lo que perjudica la transmision de
sefiales. Como resultado, el desarrollo y la funcion del cerebro se ven afectados. La falta
de un Unico gen SHANK3 se considera actualmente la principal explicacion de los retrasos
generales en el desarrollo, los problemas de habla y lenguaje y los problemas de
comportamiento en las personas con una delecidon 22q13 (Luciani et al. 2003; Wilson et
al. 2003). Al mismo tiempo, la deficiencia de SHANK3 no lo explica todo, ya que también
hay diferencias entre las personas con sindrome de Phelan-McDermid. Estas diferencias
se deben probablemente al hecho de que otros factores son también importantes para el
desarrollo normal, asi como a las influencias del entorno (por ejemplo, un buen apoyo y
orientacion).

Diagnostico: el cariotipo

Su genetista clinico (médico hereditario) podra decirle exactamente en qué punto se
ha roto el cromosoma de su hijo y, por tanto, qué trozo del cromosoma 22 le falta. Lo
mas probable es que le den una descripcion de los resultados de su hijo. Esto puede
incluir un cariograma, una imagen de los cromosomas de su hijo.

Para una delecion 22q13, la descripcion puede ser la siguiente:

46 XX,del(22)(q13.3)

El nimero de cromosomas en las células de su hijo.

XX Los dos cromosomas sexuales; XY para un nifio, XX para una nifia.
del Una delecidn, falta material genético.
(22) La delecidn esta en el cromosoma 22.

(13.3) El cromosoma tiene un punto de rotura en la banda 22q13.3, y falta material
desde este punto hasta el final del cromosoma.

El diagndstico puede haberse realizado con un analisis diferente, por ejemplo un examen
FISH o un array de SNP. Si es asi, el resultado sera algo parecido al siguiente ejemplo:

arr[hg19] 22q13.32q13.33(48624809-51169045)x1

arr El andlisis se hizo con la investigacion de matrices (array).

hg19 Human Genome build 19. Es el nimero de la secuencia de ADN que se conoce
en el momento de la prueba y con el que se comparé el ADN de su hijo. Esto
puede cambiar a medida que se disponga de mas informacién sobre el ADN
humano. Cuando esto ocurre, los cientificos se ponen de acuerdo en una
nueva secuencia de ADN con la que comparar el ADN del paciente (hg20,
etc.)

22q13.32q13.33
Falta material desde la banda q13.32 hasta la banda q13.33 del cromosoma
22.

48624809-51169045
Los pares de bases 48.624.809 a 51.169.045 estan ausentes. Si se resta el
ntmero menor al mayor, se obtienen 2.544.236 pares de bases (2,54 millones
de pares de bases 0 2,54 Mb para abreviar). Este es el tamario de la delecion.

x1 significa que este material hereditario se utiliza una vez en lugar de las dos
normales.



¢, Hay personas con una delecion 22q13 que estén
sanas, no tengan problemas médicos ni afecciones

congeénitas y se hayan desarrollado con normalidad?

Si, pero eso es muy raro. En algunas personas con una delecién muy pequefia, la
delecién parece tener consecuencias mas leves. Una madre descrita en la literatura con
una pequeiia delecidn asistio a la escuela primaria normal. Tenia problemas de habla que
mejoraron con terapia del habla, aunque su habla seguia sonando nasal. Tenia la cara
alargada y la cabeza grande, pero por lo demas no habia ningun efecto fisico apreciable
de la delecion. No se le diagnosticd la delecion hasta que a su hijo se le diagnostico
hipotonia, problemas de habla y dificultades de aprendizaje. Otro nifio con una pequefia
delecion de 130 kilobases (kb: miles de pares de bases de ADN) al final de 22g13 sélo
tenia un ligero retraso en el desarrollo y leves problemas de habla (Wong 1997; Wilson
2008).

Caracteristicas mas comunes

Cada nifio con sindrome de Phelan-McDermid es Unico, con sus propias areas
especificas de preocupacion médica y de desarrollo. Al nacer, las caracteristicas del
sindrome de Phelan-McDermid suelen ser sutiles o estar ausentes. A menudo el retraso
en el desarrollo o la debilidad muscular (hipotonia) es el primer o Unico indicio de que
algo va mal. Las caracteristicas aqui descritas no se dan en todos los nifios. La gravedad
de las caracteristicas individuales también puede variar mucho de un nifo a otro.

A pesar de ello, hay algunas caracteristicas comunes:

Retraso severo o falta de desarrollo del habla.

Dificultades de aprendizaje y discapacidades intelectuales.

Caracteristicas externas sutiles.

Problemas de comportamiento, que suelen encajar en un trastorno del espectro autista.
Hipotonia.

Embarazo

La mayoria de las madres no tuvieron problemas durante el embarazo y tuvieron un parto
normal. De las 25 familias que participaron en el estudio Unique, dos madres informaron
de que el bebé se movia menos durante el embarazo, dos eran pequenos para la edad
gestacional y cuatro nacieron prematuramente (entre 33 y 34 semanas). La ecografia
reveld problemas renales en tres bebés: uno tenia un rifidn mas grande que el otro, un
segundo tenia reflujo en un rindn y un tercero tenia rifiones con multiples quistes. El
examen ecografico del tercer bebé también mostré ventriculos agrandados a las 27
semanas de embarazo (Unique).

Existen algunas descripciones en la literatura médica sobre el diagndstico prenatal del
sindrome de Phelan-McDermid (mediante amniocentesis). En estos casos, se realizé una
puncién porque se observaron anomalias en la ecografia durante el embarazo. Otros
motivos para la puncion fueron la edad avanzada de la madre o que el andlisis de sangre
mostrara un mayor riesgo de que la madre estuviera embarazada de un nifio con
sindrome de Down. En uno de los embarazos, los padres optaron por no llevar el
embarazo a término. Tres de los seis nifos diagnosticados durante el embarazo tenian
una delecién 22q13 en forma de mosaico. Esto significa que la delecién se produce en
algunas células y no en todas (Phelan 2001b; Maitz 2008).



Las anomalias congénitas de los 6rganos internos no
son frecuentes en el sindrome de Phelan-McDermid.
Por lo tanto, el diagndstico no suele hacerse durante
el embarazo.

Nutricion Yy crecimiento

Los problemas de masticacion y deglucion se dan
en mas del 50% de las personas con sindrome de
Phelan-McDermid. Entre los problemas mas
comunes se encuentran el bajo tono muscular, los
problemas dentales (paladar abierto, dientes muy
espaciados, paladar alto) y el comportamiento tipico ¥
de masticacion y movimientos de la boca.
Con esto nos referimos a rechinar los dientes, masticar
objetos no comestibles y comer cosas no comestibles.

La baja tension muscular puede hacer que el nifio succione débilmente y tenga
dificultades para tragar. Un bebé con el paladar alto también puede tener dificultades
para beber. Algunas madres tuvieron dificultades para amamantar a sus hijos y pasaron
a darles el biberdn. Siete de las 14 madres del estudio de Unique dieron el pecho con
éxito durante algun tiempo hasta que el nifio paso a la alimentacion sélida. Uno de los 14
bebés fue alimentado temporalmente por sonda y otro tuvo un gavage temporal (en la
que la comida se introduce directamente en el estdmago).

El bajo tono muscular también puede hacer que el nifio sea vulnerable al reflujo
gastroesofagico (cuando la comida fluye desde el estémago hacia el eséfago). En el
estudio de Unique, el 43% de los bebés padecian reflujo. Otros estudios han informado
de cifras similares, con un 30-50% de personas con sindrome de Phelan-McDermid que
tienen reflujo gastroesofagico (Phelan y McDermid 2012; Sarasua et al. 2014). En
general, el reflujo gastroesofagico puede controlarse ofreciendo alimentos en porciones
mas pequenas, manteniendo al nifio en posicion vertical cuando bebe y elevando
ligeramente la seccién de la cabeza de la cama cuando sea necesario. Si esto no ayuda
lo suficiente, pueden recetarse espesantes alimentarios y antiacidos. Si estas medidas no
son suficientes, se puede considerar la intervencion quirdrgica para mejorar la funcién
valvular del estémago (fundoplicacion) (Unique).

Algunos de los bebés mayores y nifios pequeiios tienen problemas para masticar y se
atragantan (o tienen arcadas) con trozos de comida. Por lo tanto, siguen comiendo
purés durante mas tiempo que sus pares. Los padres indican que cambiar la textura de
los alimentos rallandolos, picandolos finamente, utilizando la cortadora o afiadiendo salsa
puede ayudar (Unique).

Después de la fase de bebé, el apetito es casi siempre normal. Algunos nifios desarrollan
un gran apetito y dicen que les gusta mucho comer (Unique).

5 afos

n . . ~
Fue alimentada exclusivamente con leche materna durante un afio, aunque tomaba mucho
tiempo" - ahora 4> afios

"Cuando era un bebé, fue hospitalizada debido a la pérdida de peso y a que regurgitaba
mucho. Ahora tiene un apetito saludable"- 12 afios

n ~
Nunca tuvo problemas para comer" - 13 afios
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A pesar de que algunos nifios tienen problemas de alimentacién a una edad temprana,
casi todos los nifios con sindrome de Phelan-McDermid crecen normalmente (Phelan
2008, Rollins 2011).

n .. . ~
Ha acelerado el crecimiento. Es muy alta, con manos y pies grandes" - 10 afios

"Era de estatura media hasta los 6 afios y luego pegd un estirdn. Ahora es alto para su
edad y de complexion delgada"- 10"z afios.

Apariencia

La mayoria de las personas con el sindrome
de Phelan- McDermid no tienen una
apariencia distintiva. En algunas personas se
presentan rasgos externos mas sutiles,
como cejas anchas y rectas, parpados llenos
con pestafias largas, mejillas llenas, nariz
ancha con punta nasal bulbosa, barbilla
puntiaguda, orejas grandes, manos y pies
grandes y carnosos, ufias no bien formadas y
dientes de la denticién adulta muy salientes.
Muchos nifios con el sindrome de Phelan-
McDermid se diferencian poco en apariencia
de sus hermanos, hermanas o padres
(Cusmano-0zog 2007; Unique). Por lo tanto,
es dificil sospechar el sindrome de Phelan-
McDermid sobre la base de las
caracteristicas externas.

Piel 9 afos

Las dificultades de aprendizaje y la discapacidad intelectual son comunes a la
mayoria de los nifios con sindrome de Phelan-McDermid. Siempre hay variaciones
individuales y una pequeia proporcién tiene pocas dificultades para aprender. La
mayoria de los nifios se benefician en gran medida de los programas de intervencion
temprana y es posible que lo mejor sea colocarlos en un entorno de aprendizaje
especial. La mayoria de los nifios de Unique van a la educacién especial. Un pequefio
nlmero asiste a una escuela normal y recibe orientacion individual en el aula (Phelan
2008; Unique).

Algunos nifios pierden habilidades previamente adquiridas (méas pronunciadas en el
area del habla/lenguaje). Todavia no hay una explicacion concluyente para esta
pérdida de habilidades.

Algunos nifios con sindrome de Phelan-McDermid se distraen facilmente. Por lo
tanto, el aprendizaje puede ser un gran reto. Muchos padres sefialan que el
aprendizaje suele ir mejor cuando se hace en forma de juego o con la ayuda de musica
y canciones (Unique).

n , . ;o ~
Todo lo que se cante o esté relacionado con la musica le ayuda a aprender"” - 5 anos
n . . - ) - o
Ha seguido aprendiendo a lo largo de los afios y sigue haciéndolo" - 12 afios

n . o
La musica, que le encanta, le ayuda a aprender" - 13 afos
7



Habla y comunicacion

El area de desarrollo mas problematica en los nifios con
sindrome de Phelan-McDermid es el desarrollo del habla y
del lenguaje. A menudo, esto se retrasa mucho o incluso no
existe. Algunos nifios con sindrome de Phelan-McDermid
nunca aprenden a hablar. La comprension del lenguaje suele
ser mejor que la expresion del mismo: muchos nifios entienden
mucho mas de lo que pueden expresar. Esto se hace
evidente cuando demuestran que entienden las palabras y
siguen las instrucciones, responden cuando se les pide que
realicen tareas, demuestran sentido del humor y muestran
emocién (Phelan 2001a; Cusmano-Ozog 2007; Phelan 2008;
Unique).

Las investigaciones han demostrado que los nifios suelen
empezar a balbucear a una edad normal. Algunos nifios
pronuncian sus primeras palabras alrededor del ano de edad, y
otros, mucho mas tarde. A veces los nifios olvidan las palabras
que habian pronunciado antes.

Esto suele ocurrir en la primera infancia, alrededor de los 4 afios.

La terapia del habla intensiva y el entrenamiento en habilidades de comunicacion
ayudan un poco. La guia nacional de 2018 recomienda empezar a apoyar y guiar el
desarrollo del habla y el lenguaje lo antes posible, preferiblemente en torno al primer
afio. Para ello es necesario remitirlo a un centro audioldgico, a un terapeuta del
habla o a un equipo multidisciplinario. A pesar de ello, la comunicacion verbal suele
quedar muy rezagada. También hay variaciones individuales en esta area, pero la
experiencia de los padres de Unique es que la mayoria de los nifios tienen un gran
retraso en el habla. Los nifos que mejor hablan lo hacen con frases de varias palabras y
son bastante comprensibles para los extrafios. Sélo hay un nifio de Unique que habla
con frases. La literatura médica confirma este cuadro: casi todos los nifios tienen
problemas graves de habla, en la mitad de los nifios el lenguaje hablado esta
completamente ausente y s6lo una pequeia minoria puede formular frases (Phelan
2008; Philippe 2008; Sarasua et al. 2014; Unique).

Algunos nifios de Unique han aprendido el lenguaje de signos. La comunicacién a través
de un sistema de comunicacién de intercambio de imagenes (PECs, por sus siglas
en inglés) también puede apoyar la comunicacion. Los nifios también se comunican
mediante el contacto visual, empujones y sonidos. También se puede utilizar un
ordenador de voz con pantalla tactil para mejorar la comunicacién y algunos nifios se
benefician claramente de ello. Los deportes adaptados, la musicoterapia y la integracion
sensorial (vinculo entre la percepcién y la actividad que la sigue) aumentan a veces el
estado de alerta del nifio y quizads mejoran su capacidad de comunicacién (Phelan 2008;
Unigque).

El retraso en el desarrollo del habla puede deberse a varias razones. Uno de ellos es el
bajo tono muscular, que es comun. Si los musculos de la boca son débiles, es mas dificil
aprender a hablar. Otra razén es que la capacidad de aprendizaje también afecta a la
medida en que el nifio aprende a hablar (aprender a comprender y utilizar el lenguaje es
uno de los procesos mas dificiles del desarrollo). La pérdida de audicion debida a
infecciones recurrentes del oido medio también puede causar retrasos en el habla.
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n .

Gatea y camina de la mano o con su andador Kay. Sube las
escaleras a gatas y se desliza hacia abajo con el trasero"

- 4 afos
n . .

Con apoyo puede caminar. Puede sentarse y girar en el suelo,
pero sus brazos no son lo suficientemente fuertes para gatear".
- 4 afios
n . ~

Salta sobre las nalgas y camina de la mano" - 42 anos

n . , .

Especialmente los musculos de la parte superior de su cuerpo
son débiles; en sus piernas y caderas es mucho mas fuerte que
en los brazos" - 6~ afios

"No puede caminar por si misma. Avanza saltando sobre sus
rodillas. Necesita una silla de ruedas para el exterior y tiene un
andador para el interior. Le gusta nadar con flotadores en los
brazos" - 10 afios

"Tiene los pies planos y los dedos torcidos y lleva plantillas 13 afos
en los zapatos. Corre de una manera peculiar y tiene mala

coordinacién. Le gusta el futbol y da patadas con el pie

izquierdo. Sabe montar en triciclo. No sabe saltar y le

encanta nadar" - 11 afios

n , . .
A una edad temprana tenia muchos problemas motrices. Ha mejorado mucho con los
afos y ahora camina" - 12 afos

"Era muy hipotonica (floja de musculos) a una edad temprana, pero ha crecido mas alla de
eso". - 13 afos

Sentarse y caminar (habilidades motoras gruesas)
Algunos nifios alcanzan los hitos del desarrollo motor a la edad normal, pero los
retrasos son frecuentes. Por término medio, los nifios pueden sentarse alrededor de los
18 meses, gatear a los 17 meses (aunque algunos no gatean) y caminar a los 33
meses. La experiencia de Unique es que los bebés empiezan a darse la vuelta entre
los 2 meses y los 2 anos (media de 8 meses), se sientan entre los 6 meses y los 4 afos
(media de 15 meses) y gatean entre los 8 meses y los 4 afos (media de 19 meses).
Por cierto, algunos nifnos prefieren moverse saltando como conejitos o deslizandose
sobre las nalgas. Se aprendié a caminar entre las edades de 1 afio y 9 afios (media de
34 meses) (Phelan 2001a; Unique).

El retraso en el desarrollo motor puede deberse en parte a una baja tension muscular
(hipotonia). A veces la hipotonia afecta a todo el cuerpo, otras veces sdlo a la parte
superior. Los primeros signos de hipotonia pueden ser visibles inmediatamente después
del nacimiento, pero no siempre es asi. Los bebés con hipotonia severa son muy
flacidos y pueden sostener la cabeza mas tarde que la media.

Si el desarrollo motor se retrasa, ayuda iniciar la fisioterapia y/o la terapia ocupacional
desde el principio. Otras actividades, como la natacion y la hidroterapia, también pueden
ayudar a desarrollar la fuerza muscular y las habilidades motoras. Un fisioterapeuta o un
especialista en rehabilitacién pediatrica también puede aconsejar a los padres sobre el
uso de ayudas, como un dispositivo de ayuda a la marcha o a la bipedestacion, ajustes
para sentarse correctamente, etc. (Koolen 2005; Unique). Un pobre sentido del
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equilibrio combinado con el exceso de movilidad de las articulaciones de los nifios
contribuye en mayor medida al retraso del desarrollo (Unique).

Una vez que el nifio empieza a caminar, suele seguir moviéndose de forma bastante
precaria con una marcha poco habitual. Tropieza con facilidad y puede necesitar
proteccion o apoyo, sobre todo porque suele carecer de sentido del peligro. Muchos
nifios se cansan rapidamente y en la primera infancia necesitan una silla de ruedas para
cuando salen al exterior y a veces en el interior (Unique).

La mayoria de los nifios acaban aprendiendo a correr, saltar, lanzar, coger y
trepar. La mayoria de los nifios de Unique han aprendido a nadar y a montar en
bicicleta. Algunos pueden incluso montar en patineta, montar a caballo, saltar en
camas elasticas, esquiar y patinar, pero esto no es factible para todos (Unique).

n X
Gatea y camina con la mano o con su andador Kay. Sube las escaleras a gatas y se
desliza hacia abajo con el trasero" - 4 afios

mn . .
Con apoyo puede caminar. Puede sentarse y girar en el suelo, pero para gatear
sus brazos no son lo suficientemente fuertes" - 42 afios

n . ~
Salta sobre sus nalgas y camina de la mano" - 4%2 afios

mn R , . . .
Especialmente los musculos de la parte superior del cuerpo son deébiles; en las piernas y
en las caderas es mucho mas fuerte que en sus brazos" - 62 afos

n R , . . . .

No puede caminar por si misma. Avanza saltando sobre sus rodillas. Necesita una silla
de ruedas para el exterior y tiene un andador para el interior. Le gusta nadar con
flotadores en los brazos" - 10 afios

"Tiene los pies planos y los dedos torcidos y lleva plantillas en los zapatos. Corre de
forma peculiar y tiene poca coordinacion. Le gusta el futbol y da patadas con el pie
izquierdo. Sabe montar en triciclo. No sabe saltar y le encanta nadar" - 11 afos

n , . . ~
A una edad temprana tenia muchos problemas motrices. Ha mejorado mucho con los afos
y ahora estd caminando" -

"Era muy hipoténica (floja de musculos) a una edad temprana, pero ha crecido mas alla de
eso". - 13 afos

Coordinacion ojo-mano, motricidad fina e independencia

La debilidad muscular (hipotonia) también puede afectar al desarrollo de la motricidad
fina en los nifios con sindrome de Phelan-McDermid. Necesitan mas tiempo para
alcanzar y coger los juguetes y para sostener el biberdn. Mas adelante, esto también
puede causar problemas para vestirse (las cremalleras y los botones pueden ser
especialmente dificiles) y para sostener un boligrafo. Los cubiertos especiales con
mangos mas gruesos, las tazas con orejas y cortar el pan en trozos pueden ayudar. Para
los nifios que tienen dificultades para sostener y utilizar los instrumentos de escritura, un
teclado puede ser Util. La ayuda de un terapeuta ocupacional para encontrar y aprender
a utilizar ayudas suele ser muy valiosa. A pesar de ello, muchos nifios tienen problemas
a largo plazo con la motricidad fina (Unique). En consecuencia, los nifios seguiran
necesitando ayuda para vestirse y desvestirse durante mucho tiempo. También
dependeran de la ayuda para cosas como la limpieza de los dientes y el lavado.
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Ir al bafio también es algo que suele requerir mucha
practica. Algunos nifios tienen periodos en los que el
entrenamiento para ir al bano funciona, pero sélo unos
pocos estan completamente entrenados para ir al bafo
a mediados de la infancia. Esto también se desprende
de la informacion proporcionada por Unique, pero
algunos consiguen aprender a ir al bafio a una edad
temprana. La mayoria de ellos no lo consiguieron hasta
mucho después. Sélo dos de ocho nifios de entre 4 y 8
afos fueron capaces de controlar su vejiga por la noche
(Philippe 2008; Unique).

n ’ .
No puede comer por si mismo, pero puede llevarse
un vaso a la boca y beber algo" - 9 afios

n
Puede comer con una cuchara, pero no puede usar un tenedor. Bebe de una taza
especial. Puede quitarse los zapatos y los calcetines por si mismo" - 11 afios

n__. . . s ~ ’ . . .
Tiene poca coordinacion. Lleva pafal dia y noche. No sabe lavarse los dientes ni vestirse

sola, pero ayuda y sabe cdmo hacerlo. Simplemente 'no puede hacerlo por si misma™. -
12 afios

"Est4 domesticada durante el dia y también va al
bafio sola" - 13 afios

Creciendo con sindrome de
Phelan-McDermid
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Asuntos médicos

Epilepsia
La epilepsia es mas comun en los nifios con el sindrome de Phelan-McDermid que en sus
pares sanos, se estima que ocurre en aproximadamente el 25% (Kolevzon et al. 2014) al
33% (Unique). Otro estudio encontrd que la incidencia de la epilepsia en este sindrome
aumenta con la edad (Sarasua et al. 2014). Por lo tanto, es posible que la epilepsia se
desarrolle después de la infancia. En general, la epilepsia esta bien controlada con
medicacion. No hay preferencia por una medicacién concreta (Phelan 2008; Holder y
Quach 2016; Unique).

Rinones y vias urinarias
Las personas con sindrome de Phelan-McDermid tienen un mayor riesgo de sufrir defectos
renales congénitos y otros problemas renales. Este fue el caso de aproximadamente el
30% de los nifos de Unique, en particular el agrandamiento de la pelvis renal
(hidronefrosis) y/o las frecuentes infecciones del tracto urinario. La hidronefrosis puede
producirse cuando la orina no puede ser drenada desde el rifidn a la vejiga. A menudo, la
causa es una obstruccion en los uréteres (los conductos que llevan la orina desde los
rifiones hasta la vejiga). Dos nifios tenian un rifidn no funcionante y reflujo (cuando la
orina de la vejiga vuelve al rifidn) en el otro rifidén. Otro nifio, que también sufria ese
reflujo, fue sometido a un reimplante de uréter. Esta cirugia se realiza cuando el uréter no
esta colocado correctamente en la vejiga, lo que provoca un reflujo. En esta operacion, el
uréter se separa de la vejiga y se reinserta correctamente (Unique).

Ojos y vision
En algunos nifios, hay un retraso en el desarrollo visual. El nifio es entonces menos
capaz de concentrarse y seguir las cosas de lo que cabria esperar. Aproximadamente el
20% de los nifios tienen estrabismo o un ojo vago (Unique). Una minoria de nifios no
puede ver en 3 dimensiones (3D) o no puede ver la profundidad. También se ha descrito
hipermetropia y miopia en varios nifios (Phelan 2008; Unique).

Oidos

Los nifios con sindrome de Phelan-McDermid pueden tener problemas de audicion. Varios
nifios sufren infecciones de oido que se repiten con regularidad. El cuarenta por ciento de
los encuestados por Unique tenia acumulacién de liquido en el oido medio (llamado oido
pegado) o infecciones del oido medio. La otitis media suele desaparecer a medida que los
nifos crecen y sus conductos auditivos se ensanchan, con lo que es menos probable que
se obstruyan. Por lo tanto, la mayoria de las pérdidas auditivas causadas por las
infecciones adhesivas del oido son temporales. Pero el liquido persistente en el oido
medio puede reducir la audicion del nifio en un momento en que es muy importante para
el desarrollo del habla y el lenguaje. Por este motivo, a muchos nifios con oido pegado
persistente se les colocan timpanos (Cusmano-0zog 2007; Unique).

Se observé que dos nifios de Unique tenian dificultades para localizar la direccién del
sonido. En otros dos nifios habia un trastorno del procesamiento central de los
estimulos auditivos: el sonido llega al oido interno normalmente, pero el procesamiento
de las senales en el cerebro no se realiza correctamente. Esto provoca un retraso en la
reaccion del nifio. El nifio escucha lo que se le dice, pero no reacciona en el tiempo
previsto. Los nifios también pueden tener dificultades para filtrar el ruido de fondo, lo
que puede hacer que no respondan estando en un entorno ruidoso (Unique).
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Pies
Las ufias de los pies finas y mal formadas son relativamente frecuentes en los nifios
con sindrome de Phelan-McDermid. Este fue el caso en mas del 70% de los nifios de
Unique. Existe un mayor riesgo de ufias encarnadas. A medida que los nifios crecen,
las ufias se hacen mas fuertes (Phelan 2008; Unique).
Muchos nifios tienen pies planos. Por ello, a veces los nifios tienen que llevar plantillas o
zapatos especiales. Un nifio de Unique necesitaba un soporte para los pies para evitar que
caminara con el exterior de los pies. Dos nifios caminan con los pies hacia adentro. En
algunos nifios, algunos dedos estan parcialmente fusionados entre si (sindactilia)
(Cusmano-0zog 2007; Unique)

Problemas cardiacos
Los problemas cardiacos no estan claramente asociados al sindrome de Phelan-
McDermid. Se describieron problemas cardiacos en menos del 20% de los bebés de
Unique de los que se disponia de datos. En la literatura médica, los defectos cardiacos
congénitos no se reportan en el 5% de los nifios, si es que se reportan [referencias, ver
guia). Suelen ser problemas cardiacos relativamente leves. Un nifio de Unique tenia un
estrechamiento leve (estenosis) de la aorta (la gran arteria que va del corazon al resto
del cuerpo), otro nifio tenia una valvula cardiaca con una ligera fuga, que se espera que
mejore con el crecimiento. Otro niflo tuvo una pequefia abertura en el corazén al nacer
que se cerrd sola y para la que no fue necesaria ninglin tratamiento (Unique).
Por lo tanto, no parece que los problemas cardiacos sean mas frecuentes que en la poblacion
general.

Vomitos ciclicos
Aproximadamente el 25% de los nifios tienen ataques de vomitos ciclicos (Phelan y
McDermid 2012; Sarasua et al. 2014). En los peores casos, esto puede provocar
deshidratacion y somnolencia. No se sabe por qué los vomitos ciclicos son mas
frecuentes en el sindrome de Phelan-McDermid. Si un niflo con Phelan-McDermid
tiene vémitos ciclicos, es importante excluir otras
causas médicas, como por ejemplo una
infeccion o una obstruccion intestinal. A veces,
la deshidratacion es tan grave que es necesaria
la hospitalizacién, por lo que el nifio puede
recibir liquidos adicionales a través de una sonda
nasogastrica o una infusion (Phelan 2008).

Estrenimiento
El estrefiimiento se produce en aproximadamente
el 40% de las personas con sindrome de Phelan-
McDermid (Kolevzon et al. 2014). 9 afos
En este sentido, es importante la ingesta adecuada de liquidos, la ingesta adecuada de
fibra dietética, el fomento del ejercicio y la atencién a la medicacién (el estrenimiento
puede producirse como efecto secundario de la medicacién). A veces también es
necesario un tratamiento farmacoldgico. Esto suele tener un buen efecto.

Sudor

Mas del 70% de los nifios del estudio de Unique no sudan lo suficiente. Como
resultado, estos nifios pueden sobrecalentarse. Todavia no se sabe con exactitud cual
es la causa de la reduccién de la produccién de sudor en el sindrome de Phelan-
McDermid (Phelan 2001a; Unique).
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Dolor
La mayoria de los nifios (mas del 90% en el estudio
Unique) tienen un umbral del dolor aumentado, por
lo que no experimentan los estimulos como dolor,
o lo hacen mucho mas tarde. Puede ser dificil
reconocer que un nifio con sindrome de Phelan-
McDermid tiene dolor, porque muchos de estos
niflos no son capaces de indicarlo adecuadamente o
porque el dolor se hace patente por otra cosa (por
ejemplo, un comportamiento dificil). (Phelan 2001a;
Unique).
Muchos nifios con sindrome de Phelan-McDermid
tienen una percepcion diferente de los estimulos
(incluida una percepcion diferente del dolor). En
términos generales, esto se llama disfuncion
sensorial. Es necesaria una investigacion especifica
sobre el procesamiento de la informacion sensorial
(IS), posiblemente por un terapeuta especializado (por ejemplo, un fisioterapeuta o
un terapeuta ocupacional con esta especialidad). En funcion de los resultados, se
puede dar el apoyo o la terapia adecuados. Este examen también puede ser Util para
los problemas de comportamiento.

Lo mas importante es que, cuando haya un cambio de comportamiento, se considere el
dolor y se busque una causa subyacente (por ejemplo, problemas dentales, reflujo
gastroesofagico, estrefiimiento o una infeccion de los oidos, las vias respiratorias o el
tracto urinario), de modo que sea posible un tratamiento especifico.

mn . , . ’,
A veces no es obvio que tenga dolor. Cuando era mas joven, no lloraba cuando se caia.
Pero ahora lo hace". 6 afios

Acumulacion de humedad (linfedema)
El linfedema es una acumulacion de liquido en las piernas, por ejemplo, porque el
sistema linfatico no funciona correctamente. Habra hinchazdn porque el suministro y la
eliminacién de liquido no estan equilibrados. Esto también puede acelerar la inflamacién,
como la celulitis (infeccién bacteriana del tejido conectivo mas profundo). El linfedema es
mas frecuente en las personas con sindrome de Phelan-McDermid, pero las cifras
exactas son muy variables en la literatura. No se conoce el mecanismo subyacente por
el que se produce el linfedema en el sindrome de Phelan-McDermid, lo mas probable
es que se deba a que el sistema linfatico no esta bien construido. El tratamiento es el
mismo que para otras causas de linfedema. A mayor edad la hinchazén puede ser peor.
Un centro especializado en linfedema puede entonces ayudar con mas investigaciones y
consejos para el tratamiento. En los Paises Bajos existe un Centro de Experiencia
Linfovascular en Drachten.

Dientes
Los nifios con el sindrome de Phelan-McDermid tienen con mas frecuencia problemas
dentales. El desajuste entre el maxilar y la mandibula (maloclusion) y los dientes muy
separados son mas frecuentes en el sindrome de Phelan-McDermid. El tono muscular
débil, la masticacién incesante y el rechinar de dientes pueden contribuir a ello
(Phelan 2001a; Unique). La mayoria de los nifos con el sindrome de Phelan-McDermid
desarrollan todos los dientes deciduos y todos los dientes adultos.
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Cromosoma en anillo 22

En el cromosoma 22 en anillo, hay una pérdida de
material hereditario en el brazo corto y en el brazo largo
del cromosoma 22, y los extremos se unen para formar un
anillo. Las personas con un cromosoma 22 en anillo tienen
un mayor riesgo de padecer tumores del sistema nervioso
central. Se trata de tumores "benignos". Esto significa que
no se trata de un cancer y que los tumores no se propagan.

Pero pueden causar problemas si el tumor afecta a otros Cromosoma 22 en anillo
tejidos. El nervio auditivo, por ejemplo. Esto puede causar

pérdida de audicion, problemas de equilibrio, epilepsia, insuficiencia nerviosa y/o problemas
para caminar. El riesgo exacto de tumores en personas con un cromosoma 22 en anillo adn
no se conoce, aunque el riesgo parece ser relativamente bajo.

El mayor riesgo de tumores con un cromosoma 22 en anillo se debe a lo siguiente. En el
cromosoma 22 se encuentra el gen de la neurofibromatosis tipo 2 (gen NF2), que
protege contra el desarrollo de tumores nerviosos. Este gen también esta normalmente
presente en el cromosoma en anillo, pero como el cromosoma en anillo tiene una forma
anormal, no siempre se transmite correctamente durante la division celular. Por lo tanto,
un cromosoma 22 en anillo puede perderse en las divisiones celulares, dejando algunas
células con un solo cromosoma 22 (normal) y, por lo tanto, un solo gen NF2. Si en el gen
NF2 restante (en el otro cromosoma 22 intacto) se produce un cambio en el ADN y ya no
hay un gen NF2 bueno, esto puede conducir a la formacién de un tumor.

Dado que las personas con un cromosoma 22 en anillo tienen un mayor riesgo de
padecer tumores, se recomiendan revisiones adicionales (que incluyen el examen
periddico por parte de un neurdlogo pediatrico, revisiones de la audicion y examenes
de resonancia magnética del cerebro y la columna vertebral). Estas revisiones se
aplican a partir de los 10 a los 12 afios. Se llevan a cabo preferentemente en un centro
especializado en neurofibromatosis. En los Paises Bajos, son los Centros Médicos
Universitarios de Nijmegen, Rotterdam y Maastricht.

Oftras caracteristicas
Los nifios con sindrome de Phelan-McDermid tienen quistes aracnoideos con mas
frecuencia que los nifios sin esta delecidn. Un quiste aracnoideo es una vejiga de
liguido en una de las meninges (la espina bifida). Los quistes pequefios no suelen
causar problemas, pero los mas grandes pueden ejercer presidn sobre el cerebro
(Phelan 2008).
En la literatura médica, el examen del cerebro mediante resonancia magnética también
encontré otras anomalias: un subdesarrollo del tronco cerebral (36%); anomalias de la
sustancia blanca como una mielinizacién retardada (los nervios tardan mas en recubrirse
de una capa aislante), desaparicion global de la sustancia blanca e hiperintensidades
inespecificas de la sustancia blanca en el 39%; una dilatacion de los ventriculos
cerebrales en el 32% y quistes (vesiculas que contienen liquido) en el cerebro en el 14%
(Kolevzon 2014).
Si se ha realizado el diagnostico del sindrome de Phelan-McDermid, no hay razon para
realizar un examen (periédico) de resonancia magnética del cerebro. Una excepcién a
esto es si hay un cromosoma 22 en anillo, porque esto conlleva un mayor riesgo de
tumores.
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Ademas, la glandula tiroidea puede ralentizarse; este es el caso de aproximadamente el
5-6% (Sarasua et al. 2014). La lentitud de la glandula tiroidea puede provocar sintomas
inespecificos (como cambios de comportamiento, fatiga, dificultad para defecar, piel seca
y aumento del peso corporal), por lo que a menudo es dificil de reconocer, especialmente
en personas con discapacidad intelectual. Por lo tanto, es importante realizar analisis de
sangre regulares, al menos una vez al afio. El tratamiento con medicamentos suele dar
buenos resultados.

Comportamiento en la infancia

La mayoria de los nifios con sindrome de Phelan-McDermid son alegres y sociables.
También son, como otros nifios con problemas de comunicacion, vulnerables a la
frustracion. Los arrebatos emocionales pueden ser un reto para sus cuidadores.
Muchos padres afirman que sus hijos responden bien a las técnicas disciplinarias
basicas, como ignorar los comportamientos no deseados y recompensar los positivos
(por ejemplo, dar abrazos y atencion cuando hacen caso/paran). Algunos ninos con
sindrome de Phelan-McDermid tienen dificultades con los cambios y sus padres
consideran que una rutina diaria rigida les ayuda a sentirse seguros y protegidos
(Phelan 2008; Unique).

Ademas, algunos nifios tienen problemas para procesar los estimulos del mundo
exterior. Reaccionan en menor medida al dolor o a los estimulos verbales, pero por
otro lado pueden ser hipersensibles (por ejemplo, no les gusta que les toquen) y entrar
en panico ante ruidos o movimientos repentinos (Phelan 2008; Unique).

Muchos nifios con sindrome de Phelan-McDermid tienen caracteristicas de
comportamiento que también se observan en los trastornos del espectro autista. En la
literatura médica, estas caracteristicas se describen en aproximadamente el 50% al 75%
de los nifios. La experiencia de Unique es que alrededor del 25% de los nifos con una
delecidon 22q13 tienen el diagndstico de trastorno del espectro autista. Normalmente, los
nifios no establecen un buen contacto visual, suelen jugar solos, les cuesta interactuar
con otros nifios y tienen dificultades para reconocer las emociones de los demas.
Estas caracteristicas pueden estar presentes desde la primera infancia, pero a veces el
diagndstico puede tardar en llegar. Sin embargo, un diagndstico puede ser muy Util para
acceder a la ayuda y el apoyo de una familia (Goizet 2000; Phelan 2008; Unique).

El estudio Unique muestra que alrededor del 75% de los nifios con sindrome de
Phelan- McDermid realizan movimientos estereotipados y repetitivos o agitan las
manos (caracteristicas que pueden darse en los trastornos del espectro autista). Otra
caracteristica del comportamiento es masticar cosas no comestibles. Siguen
masticando durante mas tiempo que otros nifos y también pueden masticar y chupar
la ropa, los juguetes y los muebles. Algunos nifios tienen una goma para masticar
(un tubo de goma que es seguro masticar) o un anillo de denticion. Otras
caracteristicas de comportamiento mencionadas son el rechinar de dientes (en tres
cuartas partes de los nifios) y en una pequefia minoria el comportamiento agresivo
(Phelan 2001a; Phelan 2008; Unique). También se presentan caracteristicas del
TDAH con un comportamiento hiperactivo.

n R . . . , ~
Es una chica feliz. Su comportamiento no causa ningun problema" - 32 afios

mn , , . .
Sabe reirse mucho y le encanta hacer bromas. Cuando esta excitado, agita los brazos"
- 4 afos

"iene un gran sentido del humor y una risa muy contagiosa.
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n R , , , . .
La vida es una alegria para él y aporta mucha alegria. Tiene tendencia a tambalearse
mucho y eso puede ser frustrante cuando intentas darle de comer" - 42 afios

"Rechina los dientes. Como resultado, se extrajo un diente: se partié por la mitad. Tiene

un temperamento uniforme y es feliz. Actualmente, la pica (comer cosas no comestibles)
es su mayor problema. Se come la ropa cuando se aburre"- 42 afos

n . . A
Cuando tiene una rabieta, ayuda abrazarle fuerte y cantarle. Le calma" - 5 afios

n . . . . ~ .
Es muy sensible al sonido. Puede ser demasiado amistosa con los extrafios y no siempre
capta bien sefiales sociales " - 6 afios

n , , .

Para él, es un buen dia cuando todo es predecible y sabe lo que va a pasar" - 62
afos
n_ . - " ~

Siempre esta en movimiento" - 9 afos

n o~ A
Es una nifa muy feliz y contenta, pero a veces puede frustrarse mucho y empezar a
pegar o a tirarse del pelo" - 92 afios

n . . ;. . .

Es un chico tranquilo y timido, pero cuando se excita puede ser muy ruidoso. Le gusta
la rutina y puede ponerse ansioso si hay alguna desviacion de la misma. Circunstancias
inesperadas y lugares concurridos pueden confundirlo” - 11 afios

n . epr .
Su comportamiento es dificil, pero generalmente controlable. Cuando se aburre o
cuando no se sigue la rutina, puede explotar" - 12 afos

"No tiene ningun problema grave de comportamiento" - 13 afios

Comportamiento en la edad adulta

Los trastornos del estado de animo son mas frecuentes en los adultos con sindrome
de Phelan-McDermid. Esto es similar a lo que se observa en el trastorno maniaco-
depresivo: un estado de animo muy alegre y activo puede alternar con un estado de
animo sombrio y pasivo. Estos trastornos del estado de animo a veces pueden ser
graves. La medicacion (estabilizadores del estado de animo) puede ayudar (Egger et al.
2016).

Tratamiento farmacoldgico del desarrollo y el comportamiento
Se han realizado pocas investigaciones sobre el tratamiento farmacoldgico del desarrollo y
el comportamiento en el sindrome de Phelan-McDermid.

El Centro de Expertos en el Sindrome de Phelan-McDermid del Centro Médico
Universitario de Groningen ha investigado el efecto del tratamiento con spray nasal de
insulina en el desarrollo y el comportamiento de los nifios con sindrome de Phelan-
McDermid. Aunque en algunos nifios no se observaron efectos, otros se beneficiaron
claramente de este tratamiento. En todo el grupo, se observaron efectos positivos
cautelosos en el desarrollo, especialmente en la comunicacién y el comportamiento
social. En base a esto, el Centro de Experiencia ofrece un tratamiento de prueba con
spray nasal de insulina si los padres/representantes legales lo desean y bajo ciertas
condiciones. Estas condiciones se enumeran en la guia holandesa para el cuidado de
personas con el sindrome de Phelan-McDermid (disponible en linea a través del sitio web
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/22q13_deletiesyndroom_pms/ startpage_-
_22q13ds_pms.html).
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Otro tratamiento mencionado en la literatura es un tratamiento con IGF-1, que significa
Factor de Crecimiento Similar a la Insulina-1. Esta sustancia se inyecta bajo la piel.
Se ha investigado muy poco sobre este farmaco para poder decir algo sobre el efecto
en el desarrollo y el comportamiento. El tratamiento con IGF-1 no se ofrece en los
Paises Bajos.

Los problemas psiquiatricos en la edad adulta, incluidos los trastornos del estado de animo,
suelen requerir tratamiento farmacoldgico. El acido valproico (Depakine) y los antipsicoticos
atipicos son los farmacos mas utilizados. En la actualidad, no hay preferencia por un farmaco
0 una combinacion de farmacos en particular, pero los conocimientos al respecto son todavia
limitados. Cuando un trastorno grave del estado de animo no responde suficientemente al
tratamiento con los medicamentos mencionados anteriormente, puede considerarse el
tratamiento con litio. En algunas personas, este tratamiento normaliza el estado de animo.

Sueno

Los problemas o alteraciones del suefio son frecuentes, concretamente en mas del 50% de
los nifios de Unique. Las cifras sobre la aparicion de problemas de suefio varian mucho en
la literatura médica, desde el 15% hasta el 88%. Los problemas de suefio notificados
incluian tanto la hipersomnia (excesiva somnolencia diurna o prolongacion del periodo de
suefio nocturno) como el insomnio (problemas para conciliar el suefio o para mantenerlo).
En la experiencia de Unique, el insomnio es mas comun. Los padres indican que los nifios
tienen dificultades para conciliar el suefio por la noche o se despiertan regularmente
durante la noche. Algunos nifios parecen necesitar menos horas de suefio que la media. La
medicacion para dormir fue necesaria en una pequefia minoria de nifios (Philippe 2008;
Unique).

Los problemas de suefio pueden estar relacionados con la sobreexcitacion o la frustracion.
Esto es mas frecuente en los nifios con sindrome de Phelan-McDermid que padecen

un trastorno del espectro autista. Ademas, los problemas de suefio también pueden
deberse a una causa fisica como el dolor, la apnea del sueno, el reflujo
gastroesofagico, el estrefiimiento, los problemas dentales o una infeccion de los oidos,

las vias respiratorias o las vias urinarias. En el caso de la inquietud nocturna, que no se
entiende bien, puede ser Util investigar la epilepsia (nocturna). Esto requiere un examen
adicional con una pelicula cerebral a través de un centro especializado en epilepsia (como
el Kempenhaeghe o el SEIN). El pediatra o el médico para discapacitados psiquicos (AVG)
pueden investigar mas a fondo las causas de los problemas de suefio y ofrecer
asesoramiento y tratamiento. Si los problemas persisten, puede considerarse la derivacion
a un centro especializado en el suefio (también Kempenhaeghe o SEIN).

"se despierta 2-3 veces por la noche" - 5 afios

n . . L
Se levanta regularmente de la cama antes de irse a dormir. Y por la noche también se
despierta a menudo y se levanta de la cama. Tenemos que cerrar la puerta de su habitacion"

- 9 afos

mn . . . ~
Se acuesta bien, pero necesita dormir poco" - 10%2 afhos

Pubertad y fertilidad

La pubertad suele comenzar a la edad habitual y suele desarrollarse con normalidad.
Para una nifia de Unique, la pubertad empezd muy pronto, a los 6 afos.

La fertilidad de las personas con sindrome de Phelan-McDermid parece ser normal. La
mayoria de las personas con este sindrome no tienen hijos.

18



Esperanza de vida

En la actualidad, parece que la mayoria de las personas con sindrome de Phelan-
McDermid tienen una esperanza de vida normal. No se conocen muchos adultos con
sindrome de Phelan-McDermid que tengan mas de 50 afos en la actualidad, debido a
que el diagndstico no solia hacerse en el pasado.

¢,Por qué ha ocurrido esto?

A veces, el sindrome de Phelan-McDermid puede tener una causa hereditaria. Las
pruebas cromosdmicas de los padres pueden dar una respuesta definitiva a esta
pregunta. Se utiliza una técnica especial (FISH) que colorea especificamente la region
22q13. Esto es importante porque el trozo de cromosoma 22 que falta puede ser muy
pequefio.

En aproximadamente el 80% de las familias parece que ambos padres tienen un patron
cromosomico normal. Los genetistas (genetistas clinicos) dicen entonces que la
delecidon 22q13 es nueva (de novo, dn). Que esto haya ocurrido es pura coincidencia.
La posibilidad de que se repita en cualquier embarazo posterior es entonces muy
pequeiia.

A veces (en aproximadamente el 10% de las familias) la delecidon 22q13 es el resultado
de un reordenamiento (translocacion) de los cromosomas de uno de los padres.
Entonces el trozo de cromosoma 22 se localiza accidentalmente en otro cromosoma. Se
trata de una translocacion equilibrada, porque se han intercambiado trozos de
cromosomas, pero no falta material genético en el progenitor. Por lo tanto, los padres
no suelen ser consciente de ello. Sin embargo, puede haber problemas de fertilidad o
para tener hijos. En general, una translocacion equilibrada no es rara: ocurre en 1 de
cada 500 personas.

Los padres con una translocacién equilibrada entre el cromosoma 22 (que contiene la
regidén 22q13) y otro cromosoma tienen un mayor riesgo de volver a tener un hijo con el
sindrome de Phelan-McDermid. También puede haber un mayor riesgo de que esto
ocurra a los miembros de la familia. Se deben realizar pruebas genéticas especificas para
detectar o descartar una translocacion (la prueba FISH mencionada anteriormente).

I D
| IR,

4 Bl BRI,

d Bl BBl
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Por Ultimo, en aproximadamente el 10% de las familias, la delecion del 22q13 es el
resultado de un cromosoma 22 en anillo. Un cromosoma 22 en anillo suele surgir por
primera vez (de novo) en el nifio, pero se han descrito excepciones en las que un progenitor
sano también tenia un cromosoma 22 en anillo en una pequena proporcion de las células
del cuerpo (incluidos los gametos). Esto se llama una forma de mosaico del cromosoma 22
en anillo. La tasa de recurrencia aumenta en estos casos. La investigacion de una forma de
mosaico del cromosoma 22 en anillo es posible a través de la derivacion al Consultorio de
Genética Clinica.

Como padre, no hay nada que pueda hacer o dejar de hacer para evitar una delecion
22q13. No hay factores ambientales ni patrones dietéticos que causen cambios
cromosdmicos. No es culpa de nadie, es simplemente la naturaleza.

¢,Puede volver a ocurrir?

La probabilidad de tener otro hijo con el sindrome de Phelan-McDermid viene determinada
por los resultados de las pruebas genéticas completas del nifio y de los padres (como se ha
descrito anteriormente). Los padres pueden pedir informacion a un genetista clinico sobre
las posibilidades en su situacién individual. Todos los padres de un nifio con sindrome de
Phelan-McDermid pueden optar por el diagndstico prenatal (mediante la prueba de
vellosidades coridnicas o la amniocentesis) en cualquier embarazo posterior. Esto no
depende de la tasa de recurrencia exacta.

Ademas, es técnicamente posible llevar a cabo la seleccion de embriones (diagndstico
genético preimplantacional, DGP) en caso de que la tasa de recurrencia sea claramente
mayor. En el DGP se intenta fecundar un évulo mediante una fecundacion en tubo de
ensayo. A continuacion se selecciona un embridn con un patrén cromosémico normal y se
introduce en el Gtero. Por lo que sabemos, el DGP auln no se ha realizado en los Paises
Bajos debido al sindrome de Phelan-McDermid. Para mas informacion sobre el DGP, visite
www.pgdnederland.nl.

Si los padres prefieren concebir de forma natural, existe la opcion de realizar un
diagndstico prenatal al principio del embarazo. Para mas informacion sobre el diagndstico
prenatal, visite www.erfelijkheid.nl/content/vlokkentest para la prueba de vellosidades
coridnicas y www.erfelijkheid.nl/content/vruchtwaterpunctie para la amniocentesis.

Organizacion de la asistencia en los Paises Bajos

La mayoria de los nifios con sindrome de Phelan-McDermid tienen multiples cuidadores
médicos implicados desde una edad temprana. Ademas de, por ejemplo, un fisioterapeuta,
un logopeda o el médico de cabecera, hay varios especialistas en el hospital, como el
pediatra, el genetista clinico, el neurdlogo y el especialista en rehabilitacion. La directriz
nacional para la atencion de las personas con sindrome de Phelan-McDermid recomienda
que un médico coordinador se encargue de la coordinacion de la atencion y sea el
responsable final (el médico de cabecera). Hasta los 18 afios, suele ser un pediatra. A partir
de los 18 afios, esta funcién de coordinacion se suele transferir al médico de discapacitados
psiquicos (AVG). Para cuestiones especificas, por ejemplo sobre problemas de
comportamiento o de suefio, también se puede pedir consejo a un AVG antes de los 18
afos. En https://nvavg.nl/zoek-een-polikliniek-op-de-kaart/ se puede encontrar un
resumen de la atencién de AVG en los Paises Bajos.

Ademas, se recomienda encarecidamente que cualquier persona con el sindrome de Phelan-
McDermid sea remitida a un centro especializado en anomalias cromosomicas raras, al
menos una vez (véase también el sitio web www.zichtopzeldzaam.nl/expertisecentra). El
centro de expertos en el sindrome de PhelaznndDermid se encuentra en el UMCG.



http://www.pgdnederland.nl/
http://www.erfelijkheid.nl/content/vlokkentest
http://www.erfelijkheid.nl/content/vruchtwaterpunctie
http://www.erfelijkheid.nl/content/vruchtwaterpunctie
https://nvavg.nl/zoek-een-polikliniek-op-de-kaart/
http://www.zichtopzeldzaam.nl/expertisecentra

Notas
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Apoyo e informacion
\

Grupo de apoyo a los trastornos cromosomicos raros,
The Stables, Station Rd West, Oxted, Surrey. RH8 9EE.
Reino Unido Tel: +44(0)1883 723356

[
Un| e info@rarechromo.org | www.rarechromo.org

Understanding Chromosome & Gene Disorders

Hagase miembro de Unique para estar en contacto con otras familias, obtener
informacion y apoyo. Unique depende totalmente de las donaciones y los
regalos. Si puede, haga una donacién a través de nuestra pagina web

www.rarechromo.org/donate.
Por favor, ayudenos a ayudarle.

Fundacion del sindrome de Phelan-McDermid y de la delecién 22q13
Greenwood Genetic Center, 6 Doctors Drive, Greenville, SC 29605 USA
www.22q13.org

VGnetworks www.vgnetwerken.nl
m.vanleeuwen@vgnetwerken.nl

VG
Erfocentrum

n erfo www.erfelijkheid.n|

info@erfocentrum.nl

fi VKGN
@
vrlz‘*G-J VERENIGING www.vkgn.nl

© .
KLINISCHE GENETICA secretariaat@vkgn.org

NEDERLAND
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Clinica cromosémica UMC Groningen

Teléfono (050) 361 72 29
http://www.umcg.nl/NL/UMCG/Afdelingen/Genetica/patienten/poliklinieken_medgen/
chromosomepoliclinik/Pages/default.aspx

klin.genetica@umcg.nl

Clinica ambulatoria Rare Radboudumc
https://www.radboudumc.nl/Zorg/Afdelingen/Genetica/KlinischeGenetica/Pages/
Contact.aspx

erfelijkheid@umcn.nl

Clinica ambulatoria de dismorfologia LUMC
https://www.lumc.nl/org/klinische-genetica/patientenzorg/patienten/poliklinieken/
dismorfologia ambulatoria

secretariaat.kg@lumc.nl
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