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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Phelan-McDermid es un tras-
torno genético poco frecuente, heterogéneo y complejo,
causado por la haploinsuficiencia del gen SHANK3 en el
cromosoma 22q13.3. Este sindrome se caracteriza por sin-
tomas neuroconductuales. Los enfoques terapéuticos son
complejos y deben centrarse en los sintomas fisicos y de
comportamiento variables. En los ultimos afios se ha pro-
puesto el uso de la insulina intranasal y del factor de creci-
miento similar a la insulina en pacientes con sindrome de
Phelan- McDermid. El objetivo de esta revisién es evaluar la
eficacia de dichos tratamientos.

Método: Se realizd6 una revision siguiendo la normativa
PRISMA. Se consultaron las bases de datos de PubMed, Ci-
nahl, PsycINFO, SPORTDiscus, Academic Search Complete,
Lilacs, IBECS, CENTRAL, SciELO, y WOS. Se utiliz6 la herra-
mienta Cochrane para valorar el riesgo de sesgo y la calidad
de la evidencia se evalué GRADE.

Resultados: La insulina intranasal y del factor de creci-
miento similar a la insulina son eficaces en pacientes con
sindrome de Phelan- McDermid. La muestra total fue de 53
pacientes de un total de cinco estudios. Todos los estudios
mostraron seguridad, tolerabilidad y no se produjeron im-
portantes efectos secundarios.

Conclusiones: La insulina intranasal administrada a pa-
cientes con sindrome de Phelan-McDermid mejora las acti-
vidades motoras gruesas y finas, las funciones cognitivas, el
nivel educativo, la comunicacién no verbal, la autonomia y
las habilidades sociales. Por otro lado, el IGF-1 es eficaz para
mejorar los sintomas de reactividad sensorial, las conductas
repetitivas, la hiperactividad, el aislamiento social, y en ge-
neral los sintomas neuropsicolégicos y conductuales.
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ABSTRACT

Introduction: Phelan-McDermid syndrome is a rare, hetero-
geneous and complex genetic disorder caused by haploinsu-
fficiency of the SHANK3 gene on chromosome 22q13.3. This
syndrome is characterized by neurobehavioral symptoms.
Therapeutic approaches are complex and must focus on va-
riable physical and behavioral symptoms. In recent years, the
use of intranasal insulin and insulin-like growth factor in pa-
tients with Phelan-McDermid syndrome has been proposed.
The objective of this review is to evaluate the effectiveness of
these treatments.

Method: A review was carried out following the PRISMA
regulations. The databases of PubMed, Cinahl, PsycINFO,
SPORTDiscus, Academic Search Complete, Lilacs, IBECS, CEN-
TRAL, SciELO, and WOS were consulted. The Cochrane tool
was used to assess the risk of bias and the quality of the evi-
dence was GRADE assessed.

Results: Intranasal insulin and insulin-like growth factor are
effective in patients with Phelan-McDermid syndrome. The
total sample was 53 patients from a total of five studies. All
studies showed safety, tolerability and no major side effects.

Conclusions: Intranasal insulin administered to patients
with Phelan-McDermid syndrome improves gross and fine
motor activities, cognitive functions, educational level,
non-verbal communication, autonomy and social skills. On
the other hand, IGF-1 is effective in improving symptoms of
sensory reactivity, repetitive behaviors, hyperactivity, social
isolation, and neuropsychological and behavioral symp-
toms in general.

Keywords: Phelan-McDermid syndrome; insulin; treatment;
revision.

INTRODUCCION

El sindrome de Phelan-McDermid es un trastorno gené-
tico poco frecuente, heterogéneo y complejo, causado
por la haploinsuficiencia del gen SHANK3 en el cromo-
soma 22q13.3. Este sindrome se caracteriza por sintomas
y signos neuroconductuales que incluyen discapacidad
intelectual, deterioro, retraso o ausencia del habla y del
lenguaje, trastorno del espectro autista (TEA), hipotonia
generalizada y rasgos fenotipicos caracteristicos (1,2,3,4).

Se estima que la incidencia del sindrome de Phelan-Mc-
Dermid es de al menos uno entre treinta mil personas.
El fenotipo de este sindrome varia entre los individuos
afectados, pero la identificacién y el deterioro del habla
y el lenguaje estan presentes en todos los casos. El TEA
esta presente también en una gran mayoria de estos in-
dividuos. El examen neuroldégico demuestra hipotonia y
anomalias de la coordinacién motora, la coordinacion vi-



somotora y la marcha en la mayoria de los individuos afec-
tados. Los trastornos del suefio y una mayor tolerancia al
dolor son quejas frecuentes de los padres de estos pacien-
tes. Por otro lado las convulsiones y la epilepsia son comu-
nesy afectan a mas del 40% de las personas que padecen el
sindrome (5,6,7).

Las anomalias de las imagenes por resonancia magnética
cerebral incluyen hipoplasia del cuerpo calloso, mieliniza-
cion retardada y anomalias de la sustancia blanca, ventricu-
los dilatados y quistes aracnoideos. Estudios anatomicos de
imagenes avanzadas recientes, apuntan a una conectividad
cerebral anormal (8,9,10).

La historia natural del sindrome aiin no se conoce completa-
mente, pero algunas personas con sindrome de Phelan-Mc-
Dermid tienen una aparicién tardia de enfermedades psi-
quiatricas, incluida la enfermedad bipolar, acompanadas de
regresién funcional y neurolégica (11,12,13).

El sindrome de Phelan-McDermid es un trastorno multisis-
témico y la atencion clinica debe abarcar varias especialida-
des y terapeutas. Su diagnéstico es importante para brin-
dar una evaluacién clinica, tratamiento y asesoramiento
genético adecuados. Las personas con el sindrome reciben
tratamiento sintomatico. El tratamiento a menudo se diri-
ge a SHANK3, pero el tamaio de la delecién varia, lo que
potencialmente abarca docenas de genes e interrumpe ele-
mentos reguladores que alteran la expresiéon genética, lo
que infiere el potencial de multiples objetivos terapéuticos
(14,15, 16).

La farmacogendmica del sindrome de Phelan-McDermid se
complica por la enzima CYP2D6 que metaboliza los antide-
presivos y antipsicéticos que se utilizan a menudo para el
tratamiento. Debido a que el sindrome de Phelan-McDer-
mid tiene diversos sintomas neurolégicos y médicos, se
pueden recetar muchos medicamentos concurrentes, lo
que aumenta el riesgo de reacciones adversas a los medi-
camentos. En la actualidad, no existe un mejor tratamiento
para este sindrome. Los enfoques terapéuticos son comple-
jos y deben centrarse en los sintomas fisicos y de compor-
tamiento variables.

En los ultimos afos se ha propuesto el uso de la insulina
intranasal y del factor de crecimiento similar a la insulina
en pacientes con sindrome de Phelan- McDermid (17, 18,
19, 20).

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revisién de la li-
teratura cientifica disponible sobre la eficacia de la insulina
intranasal y del factor de crecimiento similar a la insulina en
pacientes con sindrome de Phelan- McDermid.

Objetivos secundarios
« Determinar el protocolo del tratamiento.
« Establecer la frecuencia y sesiones necesarias.

« Analizar su seguridad.
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METODO

Para realizar este trabajo se ha llevado a cabo una revision
bibliogréfica siguiendo las recomendaciones de la Decla-
racion PRISMA (Preferred reporting items for systematic
review and meta-analysis). En este trabajo se ha usado la
declaraciéon PRISMA 2020 y una lista de verificaciéon con
27 items (21).

La busqueda de los estudios se ha realizado por medio de
busquedas electrénicas en diferentes bases de datos. La
principal base de datos utilizada ha sido PubMed, a través
de la plataforma National Library of Medicine. Ademas de
ello, se consulté Lilacs e IBECS a través de la plataforma
Biblioteca Virtual en Salud; CENTRAL, a través de la pla-
taforma Cochrane Library; Academic Search Complete,
PsycINFO, Cinahl y SPORTDiscus, a través de la platafor-
ma EBSCO Host; WOS Core y SciELO, a través de la Web of
Science y PEDROS con el fin de identificar un mayor nu-
mero de referencias.

La estrategia de busqueda esta basada en la siguiente es-
trategia PICOS (Patient, Intervention, Comparison, Outco-
me, Study) (22):

« P (paciente): sindrome de Phelan- McDermid

+ | (Intervencién): insulina intranasal y/o del factor de cre-
cimiento similar a la insulina

+ C(Intervencion de comparacion): No procede.
« O (Resultados): eficacia.

« S (Estudios): Ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECA).

La estrategia de busqueda en las diferentes bases de da-
tos fue realizada mediante una combinacion de términos
incluidos en el tesauro en inglés, términos MeSH (Medi-
cal Subject Headings) junto con términos libres (térmi-
nos TW). Ademas, también se utilizé el término truncado
“Random*” para tratar de localizar aquellos estudios que
fueron ensayos clinicos aleatorizados. Todos los térmi-
nos fueron combinados con los operadores booleanos
“AND""y “OR"".

Se incluyeron exclusivamente ensayos clinicos aleatoriza-
dos publicados en revistas nacionales e internacionales
de revision por pares (peer-review) en los cuales se evalué
la eficacia de la insulina intranasal y del factor de creci-
miento similar a la insulina en pacientes con sindrome de
Phelan- McDermid.

La evaluacién del riesgo de sesgo se realizé de forma indi-
vidual utilizando la herramienta propuesta por el Manual
Cochrane de revisiones sistemdticas de intervenciones.
Esta herramienta se encuentra compuesta por 6 dominios
especificos, que pueden ser valorados como alto, medio o
bajo riesgo de sesgo. Los dominios evaluados mediante
esta herramienta son: sesgo de seleccién, sesgo de reali-
zacion, sesgo de deteccién, sesgo de desgaste, sesgo de
notificacion y otros sesgos (23).

La calidad de la evidencia se valoro a través del sistema
Grading of Recommendations, Assessment, Development
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and Evaluation (GRADE). El sistema GRADE evalua la calidad
de la evidencia en funcidn de hasta qué punto los usuarios
pueden estar seguros de que el efecto reportado refleja el
elemento que se estd evaluando. La evaluacidn de la calidad
de la evidencia incluye el riesgo de sesgo de los estudios, la
inconsistencia, la imprecisién, el sesgo de publicacion, los
resultados indirectos y otros factores que puedan influir en
la calidad de la evidencia. Para sintetizar esta informacion,
se desarrollan tablas de resumen de hallazgos (24).

RESULTADOS

Del total de bases de datos consultadas, se obtuvo un to-
tal de 43 estudios. Tras la eliminacién de los duplicados con
el programa Rayyan QCRI (25), se procedié a la lectura del
titulo y del resumen de 18, donde, un total de 11 ensayos
cumplieron los criterios de inclusion. Tras realizar una lec-
tura del texto completo de dichos estudios, se excluyeron
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11 debido a que no cumplieron los criterios especificos
de seleccion. Finalmente, un total de 5 ensayos formaron
parte de esta revision sistematica (véase figura 1: diagra-
ma de flujo).

Se han revisado un total de cinco articulos. Todos los estu-
dios incluidos en esta revision fueron de tipo ensayo clini-
co controlado aleatorizado (100%). El periodo de publica-
cién abarcé desde el afo 2009 hasta el afo 2022.

Respecto al pais en que fueron realizados, el 40% de ellos
se llevaron a cabo en Estados Unidos, el 20% en Alemania,
otro 20% en Paises Bajos y el 20% restante en China. Las
revistas en las que fueron publicados fueron diversas en-
tre las que se encuentran: " J Med Genet”’, “"Eur J Hum Ge-
net”’, Mol Autism”’, y “"Front Psychiatry”” (véase tabla 1).

Respecto a las intervenciones realizadas en el 40% de los
ensayos clinicos se administré insulina intranasal pulveri-
zada en el grupo experimental y en el 60% factor de cre-



Tabla 1. Caracteristicas generales del estudio.
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Autor Ao Revista Pais Diseno
Schmidt H (26) 2009 J Med Genet Alemania ECA
Zwanenburg RJ (27) 2016 Eur JHum Genet Paises Bajos ECA
Kolevzon A (28) 2022 Mol Autism Estados Unidos ECA
Sethuram S (29) 2022 Mol Autism Estados Unidos ECA
Li T (30) 2022 Front Psychiatry China ECA
ECA: ensayo clinico aleatorizado y controlado. Fuente: Elaboracién propia.
Tabla 2. Caracteristicas de la intervencion.
Autor Intervencion Muestra  Seguridad Duracion Resultados
Schmidt H Insulina 6 Si 52 semanas = Mejoras a corto plazo en las actividades motoras
(26) intranasal gruesas y finas, las funciones cognitivas y el nivel edu-
pulverizada cativo. Mejoras a largo plazo en las actividades mo-
versus placebo. toras finas y gruesas, la comunicacién no verbal, las
funciones cognitivas y la autonomia.
Zwanenburg Insulina 25 Si 24 semanas | Insulina intranasal, mejora significativamente la cog-
RJ (27) intranasal nicién y las habilidades sociales, en niflos mayores de
pulverizada 3 afios, que generalmente muestran una disminucion
versus placebo. en el crecimiento del
desarrollo.
Kolevzon A IGF-1 en grupo 10 Si 12 semanas | EIIGF-1 es eficaz para mejorar los sintomas de reacti-
(28) experimental vidad sensorial, las conductas repetitivas y la
versus placebo hiperactividad.
(solucién salina)
Sethuram S IGF-1 en grupo 6 Si 12 semanas | IGF-1 se asoci6 con una mejoria clinica en el aisla-
(29) experimental miento social, la hiperactividad y los sintomas senso-
versus placebo riales.
(solucidn salina)
LiT (30) IGF-1 en grupo 6 Si 12 semanas | IGF-1 mejord significativamente los sintomas neurop-

experimental
versus placebo

sicolégicos y conductuales.

IGF1: factor de crecimiento similar a la insulina. Fuente: Elaboracién propia.

cimiento similar a la insulina (IGF-1). En el grupo control se
administré placebo en todos los estudios.

La muestra total fue de 53 pacientes con sindrome de Phe-
lan-McDermid. El ensayo clinico con mayor nimero de
muestra fue el de Zwanenburg RJ (27) con 25 pacientes.

En los estudios en los que se administré factor de creci-
miento similar a la insulina (IGF-1) la duraciéon fue en todos
ellos de 12 semanas (28,29,30), sin embargo aquellos en los
que se administré insulina intranasal la duracién oscilé en-
tre 24 a 52 semanas. Todos los estudios mostraron seguri-
dad, tolerabilidad y no se produjeron importantes efectos
secundarios (véase tabla 2).

Los principales resultados son:

En el ensayo de Schmidt H et al realizado en 2009 en Alema-
nia se evalud si la insulina intranasal es capaz de mejorar el
retraso del desarrollo en niftos con sindrome de Phelan-Mc-

Dermid. Se realizé un ensayo clinico en seis nifios que re-
cibieron insulina intranasal durante un periodo de 1 afio.
Efectos a corto plazo (durante las primeras 6 semanas) y a
largo plazo (después de 12 meses de tratamiento) sobre
las habilidades motoras, funciones cognitivas o funciones
auténomas, habla y comunicacién, estado emocional,
comportamiento social, trastornos del comportamiento,
independencia en la vida diaria. y la educacién fueron
evaluados. Los niflos mostraron marcadas mejoras a cor-
to plazo en las actividades motoras gruesas y finas, las
funciones cognitivas y el nivel educativo. Se encontraron
efectos positivos a largo plazo en las actividades motoras
finas y gruesas, la comunicacién no verbal, las funciones
cognitivas y la autonomia. Se encontraron posibles efec-
tos secundarios en un paciente que mostraba cambios en
el equilibrio, sensibilidad extrema al tacto y pérdida ge-
neral de interés. Un paciente se quejé de sangrado nasal
intermitente (26).
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En lainvestigacion de Zwanenburg RJ et al realizada en 2016
en Paises Bajos se llevé a cabo un ensayo clinico aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo. 25 nifios de entre
1y 16 afos con sindrome de Phelan-McDermid participa-
ron en el ensayo clinico durante un periodo de 18 meses. A
partir de 6 meses antes del ensayo, los nifios fueron evalua-
dos sistematicamente cada 6 meses para determinar su de-
sarrollo cognitivo, lingliistico y motor y su comportamiento
adaptativo, social y emocional. Las evaluaciones segunda,
tercera y cuarta fueron seguidas por aerosoles nasales dia-
rios que contenian insulina intranasal o placebo intranasal
durante un periodo de 6 meses. Una quinta evaluacién se
realizd inmediatamente después del final del ensayo. La
insulina intranasal no causé eventos adversos graves. Au-
menté el nivel de funcionamiento del desarrollo entre 0,4 y
1,4 meses por periodo de 6 meses, pero el efecto no fue es-
tadisticamente significativo en este pequefio grupo. Encon-
tramos un efecto mas fuerte de la insulina intranasal, siendo
significativo para la cognicion y las habilidades sociales, en
nifos mayores de 3 afos, que generalmente muestran una
disminucion en el crecimiento del desarrollo (27).

En el estudio de Kolevzon A et al realizado en 2022 en Es-
tados Unidos se examind la eficacia del del factor de cre-
cimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) en el sindrome de
Phelan-McDermid. Se inscribieron diez nifios de 5 a 9 afios.
Los participantes fueron asignados al azar para recibir IGF-
1 o placebo (solucion salina) mediante un disefo cruzado,
doble ciego, de 12 semanas. La eficacia se evalud utilizando
el resultado primario de la subescala Aberrant Behaviour
Checklist-Social Withdrawal (ABC-SW). Los resultados en
el ABC-SW no alcanzaron significacién estadistica, sin em-
bargo, se observaron mejoras significativas en los sintomas
de reactividad sensorial. El tratamiento con IGF-1 también
produjo mejoras significativas en las conductas repetitivas
y la hiperactividad. No se observaron otros efectos estadis-
ticamente significativos en otras medidas de resultados cli-
nicos. El IGF-1 fue bien tolerado y no hubo eventos adversos
graves. El IGF-1 es eficaz para mejorar los sintomas de reac-
tividad sensorial, las conductas repetitivas y la hiperactivi-
dad en nifos con sindrome de Phelan-McDermid (28).

En el ensayo clinico de Sethuram S et al realizado en 2022
en Estados Unidos se evalu6 la eficacia del factor de creci-
miento similar a la insulina-1 (IGF-1) en nifios con sindrome
de Phelan-McDermid. El tratamiento se administré una vez
al dia durante 12 semanas a seis nifos. Las evaluaciones de
seguridad y eficacia se midieron cada 4 semanas durante
todo el estudio. Los resultados mostraron que el tratamien-
to fue bien tolerado sin eventos adversos graves. El trata-
miento se asocié con una mejoria clinica en el aislamiento
social, la hiperactividad y los sintomas sensoriales (29).

En la investigacion de Li T et al realizada en 2022 en Chi-
na se analizo si el factor de crecimiento similar a la insulina
tiene eficacia y seguridad en nifios con sindrome de Phe-
lan-McDermid. Se inscribieron un total de seis nifios en este
estudio. Los nifos fueron divididos aleatoriamente en dos
grupos diferentes. El grupo A recibio factor de crecimien-
to similar a la insulina, mientras que el grupo B fue tratado
primero con placebo. Se realizaron evaluaciones neuropsi-
colégicas y conductuales de los pacientes antes de la etapa
| del estudio y 3 meses después de la intervencion de la eta-
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pa l. Los resultados mostraron que en comparacion con el
placebo, los pacientes tratados en el grupo A mejoraron
significativamente los sintomas neuropsicolégicos y con-
ductuales (30).

CONCLUSIONES

La insulina intranasal administrada a pacientes con sin-
drome de Phelan-McDermid mejora las actividades mo-
toras gruesas y finas, las funciones cognitivas, el nivel
educativo, la comunicacién no verbal, la autonomia y las
habilidades sociales. Por otro lado, el IGF-1 es eficaz para
mejorar los sintomas de reactividad sensorial, las conduc-
tas repetitivas, la hiperactividad, el aislamiento social, y en
general los sintomas neuropsicolégicos y conductuales.
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