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Resumen Elsindrome de Phelan-McDermid (PMS) es una enfermedad rara del neurodesarrollo,
provocada por una mutacion autosomica dominante debido a la delecion terminal de 22q13,
dando lugar a un defecto en la proteina SHANK3. Presentamos el caso clinico de una paciente
de 12 anos con este sindrome, sometida a 3 intervenciones que precisaron de anestesia general.
En ninguna de ellas presentd complicaciones intra o postoperatorias.

© 2021 Sociedad Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Publicado
por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Phelan-McDermid and general anesthesia with different hypnotics

Abstract Phelan-McDermid syndrome (PMS) is a rare neurodevelopmental disease, caused by
an autosomal dominant mutation due to the terminal deletion of 22q13, leading to a defect in
the SHANK3 protein. We present the clinical case of a 12-year-old patient with this syndrome,
who underwent three interventions that required general anesthesia. In none of them did she
present intraoperative or postoperative complications.

© 2021 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

mutacion en el gen SHANK3/PROSAP2. En la mayoria de los
casos esta causada por una delecion terminal de tamano
El sindrome de delecion 22q13 o sindrome de Phelan- variable del cromosoma 22. El gen SHANK3 codifica una
McDermid (PMS) es una enfermedad provocada por una proteina estructural de la hendidura postsindptica. La insu-
ficiencia de este gen es la causa de los principales déficits
neurologicos asociados a este sindrome, aunque no se
descarta que otros genes cercanos desempefen un papel
importante en su desarrollo’.
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Tabla 1 Caracteristicas y rasgos asociados con el sindrome de delecion 22q13

Fisicos Neuroldgicos

Otros

Dolicocefalia (>50%)

Crecimiento normal o acelerado
(>95%)

Caracteristicas dismorficas faciales:
Orejas prominentes y displasicas
(75-50%)

Nariz bulbosa y prominente, puente
nasal ancho (> 50%)

Barbilla puntiaguda (> 50%)

Cara plana, mejillas hinchadas (> 50%)
Ptosis, parpados hinchados y ojos
hundidos (> 50%), pliegue epicantico
(>25%)

Pestanas largas (75%)

Ceja ancha (> 50%)

Dientes muy espaciados, maloclusion,
paladar arqueado alto (> 25%)

Surco nasolabial largo (25%)

Manos grandes y carnosas, pies
grandes (75%), sindactilia del 2.° y 3.¢"
dedo del pie (>25%), clinodactilia del
5.° dedo (> 25%)

Unas de los pies displasicas o
hipoplasicas (75%)

Hoyuelo sacro (> 50%)

Hipotonia neonatal severa (> 95%)
Retraso severo del desarrollo motor
(>95%):

Reflejos reducidos

Retraso en hitos motores: sentarse,
gatear, voltearse o caminar

Marcha retrasada o inestable
Debilidad muscular

Deterioro intelectual
severo-moderado

Comportamiento similar al autismo
(TEA) (75%):

Contacto visual deficiente
Movimientos estereotipados
Disminucion de la sociabilizacion
Trastorno del lenguaje
Ingestion/masticacion articulos no
alimentarios (80-90%)

Rechinar los dientes (25%)

Empujar la lengua (15%)
Comportamiento agresivo (10-15%)
Ausencia o retraso grave del habla
(> 95%)

Disminucion de la sensibilidad al
dolor (>75%)

Convulsiones (>25%)

Quistes aracnoideos (15%)
Ceguera/deterioro visual cortical

Anomalias renales (>25%):
Ausencia de rinén

Anomalias estructurales:
Hidronefrosis

Reflujo renal

Defectos cardiacos (>25%):
Insuficiencia tricuspidea
Comunicacion intraauricular
Conducto arterioso persistente
Alteracion retorno pulmonar
Capacidad reducida para sudar
por disminucion de la
transpiracion con tendencia al
sobrecalentamiento (> 50%)
Aparato gastrointestinal:
Reflujo gastrointestinal (> 25%)
Vomitos ciclicos (> 25%)
Hipoacusia (20%)

Estrabismo (> 25%)

Linfedema (> 25%)

Celulitis (10%)

Pubertad precoz o retardada
(25%)

Hepatitis autoinmune
Hipotiroidismo (5%)

Bruxismo (24%)

(6%)

El PMS afecta a hombres y mujeres en la misma propor-
cion y se caracteriza por: hipotonia neonatal, retraso global
del desarrollo, crecimiento normal o acelerado, retraso
o ausencia del habla y rasgos dismorficos menores (tabla
1)2.

Aunque se considera una enfermedad rara, se desconoce
con certeza su incidencia. Se piensa que el PMS esta infra-
diagnosticado y que podria ser una de las principales causas
de retraso mental idiopatico®.

Se trata de un sindrome sin tratamiento especifico. Estos
pacientes se benefician del seguimiento y tratamiento de un
equipo multidisciplinar continuo, que maximice el resultado
del desarrollo y puedan diagnosticar y tratar o paliar las
complicaciones que se desarrollen durante el crecimientoy
la vida adulta®.

Recientemente se han hallado 6 genes mitocondriales
proximos al gen SHANK3 dentro de la region 22q13. Dado
que muchos de los individuos con PMS tienen una dele-
cion que incluye al menos uno de estos genes, puede ser
la causa de disfuncion mitocondrial en algunos de estos
pacientes’.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 12 afos, diagnos-
ticada de PMS en tratamiento con clobazam, melatonina

y aripiprazol. Nacimiento por cesarea electiva a las 41
semanas de gestacion por polihidramnios severo al tercer
trimestre. Como antecedentes perinatales destacan: hipoto-
nia y depresion neonatal severa tras el nacimiento, ictericia
e intolerancia digestiva transitoria. Diagnosticada de PMS
a los pocos meses de vida mediante analisis genético por
retraso psicomotor. Entre las manifestaciones clinicas des-
tacan: retraso psicomotor con déficit intelectual severo sin
lenguaje comunicativo ni manipulacion propositiva, estereo-
tipias en los miembros superiores y epilepsia que cursa en
forma de crisis parciales complejas desde los primeros anos
de vida. Sin crisis en los Gltimos 7 afos y sin tratamiento anti-
comicial actualmente. Ausencia de control de esfinteres y
dificultad en la deglucion, con riesgo de atragantamiento.
Su deambulacién es inestable, por lo que utiliza silla de rue-
das. Presenta linfedemas en los miembros inferiores (MMII),
limitacion en la extension de ambos codos y pie cavo-varo.
Es dependiente para todas las actividades de la vida diaria.
Consta un ingreso hospitalario por vomitos incoercibles a los
10 anos.

En la exploracion de la via aérea destacan: SAHS tras
estudio del suefio y leve protrusion lingual que no impresiona
de via aérea dificil.

Se presentan 3 cirugias con anestesia general, una
urgente y 2 programadas, con diferentes hipnoticos. En
cada cirugia estuvo presente un anestesiologo diferente, que
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selecciond segln su criterio los farmacos para la induccion
y mantenimiento de la anestesia, segln las caracteristicas
de la paciente.

La paciente es intervenida:

- Alos 4 afos: adenoidectomia. Induccion y mantenimiento
con propofol. Duracion de la intervencion 45 min.

- Alos 7 anos: apendicectomia laparoscopica. Induccion con
propofol y mantenimiento con sevoflurano y remifenta-
nilo. Duracion de la intervencion 1h 30 min.

- A los 12 anos: exodoncia por caninos supernumerarios.
Induccion con propofol y mantenimiento con desflurano
y remifentanilo. Duracion de la intervencion 35 min.

En todas las intervenciones se informa de ventilacion con
mascarilla facial e intubacion orotraqueal faciles (Cormack-
Lehane 1). No se informé retraso en el despertar. En ninguna
de las intervenciones se requirié rescate analgésico tras
dosis de fentanilo en la induccion (2 mcg/kg) y analgesia
convencional intravenosa antes de la educcion. En todas
las intervenciones se administré dexametasona y ondanse-
tron y no se informé de nauseas ni vomitos postoperatorios.
En ninguna de las intervenciones la paciente presento
complicaciones perioperatorias relacionadas con la aneste-
sia.

Discusién

Se ha descrito que la mutacion del SHANK3 podria ser la
responsable de la modificaciéon de la sensibilidad de estos
pacientes frente a los anestésicos, condicionando una mayor
sensibilidad frente a estos y un retraso en el despertar tras
la administracion de anestesia. El Unico estudio que asocia
PMS y anestesia general se realizd con roedores, donde se
asocio la mutacion SHANK 3 al aumento de la sensibilidad a
la anestesia con isoflurano®.

Todavia no hay suficiente evidencia que demuestre que
la pérdida funcional de la proteina SHANK3 afecte a la
sensibilidad de estos pacientes frente a los farmacos uti-
lizados en una anestesia general. Debemos tener en cuenta
que la importancia de esta hipdtesis adquiere mayor rele-
vancia si a esta cuestion se le suma, por un lado, el
contexto de estados vulnerables frecuente en estos pacien-
tes, como edades extremas o enfermedades neuroldgicas,
que podrian incluir el autismo, y por otro, la neurotoxi-
cidad propia de los agentes anestésicos. Por lo tanto, se
sugiere que la exposicion reducida a la anestesia es lo mas
recomendable®.

Las conductas anormales de estos pacientes pueden
dificultar su manejo anestésico y perioperatorio. Algunos
estudios sugieren que muchos pacientes con trastornos del
espectro autista (TEA) tienen respuestas alteradas al dolor y
ala anestesia, observandose una disminucion de la respuesta
al dolor y un retraso en el despertar®.

Se ha observado que la tolerancia al dolor es una caracte-
ristica muy comun de los pacientes con sindrome de delecion
22q13’. Sin embargo, en estos pacientes es dificil de evaluar
el dolor debido a sus déficits de comunicacion, deficiencias
en la expresion facial y conductual del dolor. Esto puede

llevar a los cuidadores a interpretar esto como insensibili-
dad al dolor, al igual que ocurre en pacientes con TEA®, por
lo tanto es fundamental el papel y la comunicacion con los
padres en la interpretacion de signos de dolor y malestar del
paciente para su deteccion y tratamiento precoz.

El PMS presenta caracteristicas que podrian condi-
cionar la técnica anestésica, como son la asociacion
frecuente a TEA o, con menos frecuencia, enfermedades
mitocondriales®.

En lo que respecta al manejo perioperatorio de los
pacientes con TEA se recomienda un manejo y planifica-
cion multidisciplinar, asi como la colaboracion por parte
de los padres para poder obtener un periodo perioperato-
rio seguro y libre de estrés. Estos pacientes presentan una
patogenia no del todo conocida y compleja, con alteraciones
genéticas, neurobiologicas y posibles factores ambientales,
por lo que cada paciente debe ser evaluado individual-
mente para determinar qué farmaco anestésico es el mas
apropiado’.

En el momento actual la literatura sobre la experiencia
anestésica en estos pacientes se centra en la premedicacion
y en las estrategias no farmacologicas. La premedicacion
esta fuertemente recomendada, siendo las preferencias del
profesional las que determinen el farmaco’. En cuanto a las
estrategias no farmacologicas estan basadas en la necesi-
dad de comunicacion con el paciente y la familia por parte
del personal sanitario para minimizar la ansiedad periope-
ratoria. No hay estudios que sugieran que una estrategia
farmacoldgica intraoperatoria concreta ofrezca un mayor
beneficio en nifios autistas o con TEA®.

Las enfermedades mitocondriales comprenden un amplio
conjunto de sindromes, producidos por defectos en el ADN
mitocondrial o ADN nuclear, resultando en una disfuncion
a nivel mitocondrial. Afectan mas comUnmente al sistema
nervioso central, al corazon y al sistema muscular'®. Seis
genes mitocondriales se encuentran proximos al gen SHANK3
dentro de la region 22q13 (tabla 2), pudiendo tener el
potencial de causar una funcion mitocondrial anormal y
explicando algunas variaciones fenotipicas en los individuos
con PMS>.

Tanto los anestésicos halogenados como el propofol
deprimen la funcién mitocondrial, pudiendo aumentar los
problemas perioperatorios. Todo ello, asociado a que estas
enfermedades cursan con un metabolismo energético defi-
ciente, sugieren que deben evitarse las circunstancias que
impongan una sobrecarga metabdlica a estos pacientes, que
incluyen: ayuno prolongado, hipoglucemia, nauseas y vomi-
tos postoperatorios, hipotermia, torniquetes prolongados,
acidosis e hipovolemia. Hay que tener en cuenta que la ciru-
gia, igual que la anestesia, es un factor de riesgo para la
descompensacion de estos pacientes, provocando una defi-
ciencia en el metabolismo celular que conduce a la acidosis
metabdlica y la lesion celular.

La eleccion de la mejor técnica anestésica es dificil, ya
que la mayoria de los agentes anestésicos ejercen efectos
negativos a nivel celular, aunque esto no se traduce en even-
tos clinicos adversos destacables. No se ha establecido una
relacion entre las complicaciones anestésicas y ninguna téc-
nica particular de anestesia general®'°,
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Tabla 2 Genes de la region 22q13 asociados con la funcion mitocondrial

Gen Posicion Enfermedad

ACO2 22q13.2 Degeneracion cerebeloso-retiniana infantil

NDUFA6 22q13.2

TRMU 22q13.31 Sordera inducida por aminoglucésidos y no sindromica
Insuficiencia hepatica infantil aguda

SCO2 22q13.33 Cardioencefalomiopatia infantil mortal
Aborto espontaneo
Autismo

TYMP 22q13.33 Sindrome de deplecion de acido desoxirribonucleico
mitocondrial, encefalopatia neurogastrointestinal mitocondrial

CPT1B 22q13.33 Las deleciones heterocigotas pueden provocar la muerte
embrionaria o la muerte después de la exposicion al frio en
ratones

Conclusiones medicacion antiepiléptica debe mantenerse en el periope-

Actualmente no existe una forma tedrica perfecta para
anestesiar a los pacientes con PMS, pero se dispone en la
literatura de articulos que describen que pacientes con TEA
y trastornos mitocondriales toleran una amplia variedad de
anestésicos, aunque no existen datos sobre anestesia gene-
ral en pacientes con PMS. Esto se debe a que se trata de una
enfermedad rara que se manifiesta bajo una amplia gama
de signos y sintomas con variaciones en su frecuencia de
aparicion y gravedad.

Respecto a los pacientes con TEA o trastornos mitocon-
driales no hay estudios que demuestren la superioridad del
propofol frente a los halogenados y viceversa. Los auto-
res que aportan la bibliografia cientifica de este tema
recomiendan la individualizacion de cada caso teniendo
en cuenta el metabolismo de cada farmaco y sus posi-
bles efectos adversos y complicaciones, para ser capaz de
detectarlas y diagnosticarlas de manera precoz si apare-
cen.

Por lo tanto, se recomienda cautela frente a los pacien-
tes con PMS. Deben monitorizarse de forma rigurosa, inducir
lentamente valorando los medicamentos administrados y
asegurar que los efectos de los anestésicos han desaparecido
en gran medida antes de asumir que el paciente puede venti-
lar adecuadamente y ha recuperado los reflejos protectores
de la via aérea.

El anestesidlogo debera revisar cuidadosamente la his-
toria para guiar la eleccion del anestésico que menos
complicaciones desencadene en el paciente ya comprome-
tido. Ademas, el anestesiologo debe ser consciente de las
caracteristicas de este sindrome y de todas las enfermeda-
des concomitantes que estos pacientes pueden presentar,
para realizar la técnica anestésica mas beneficiosa, minimi-
zando las posibles complicaciones que puedan derivarse del
acto quirirgico-anestésico.

Estos pacientes presentan caracteristicas dismorficas que
pueden dificultar el manejo de la via aérea, por lo que la
evaluacion de la via aérea ha de realizarse de forma exhaus-
tiva. En cuanto a su asociacion con vomitos, es importante
considerar una profilaxis adecuada frente a ellos. El PMS
puede asociarse a epilepsia, como consecuencia de quis-
tes aracnoideos o no, por lo que debemos recordar que la

ratorio.

En cuanto a los pacientes con PMS, aunque no puede
generarse una recomendacion en funcion de un caso en par-
ticular o extrapolar una conclusion, por encontrarse muy
frecuentemente acompanados de trastornos como el TEA
o la enfermedad mitocondrial (EM), se deberian tomar las
mismas precauciones y seguir las recomendaciones ofreci-
das por los autores respecto a ambas enfermedades, puesto
que no se dispone de bibliografia especifica publicada para
el PMS.
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