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Resumen

Antecedentes: El síndrome de Phelan-Mc Dermid es un trastorno contiguo resultante de la deleción 22q13.3 que implica al gen 
SHANK3. El fenotipo típico incluye hipotonía neonatal, discapacidad intelectual de moderada a grave, ausencia o retraso del habla, 
rasgos dismórficos menores y autismo o comportamiento de tipo autista. Recientemente, se han identificado mutaciones 
puntuales o microdeleciones del  SHANK3, acompañadas de un fenotipo diferente de la descripción clínica inicial en el síndrome 
de Phelan McDermid.

Presentación de casos: Presentamos aquí dos casos clínicos con diagnóstico psiquiátrico y genético similares, así como 
historia clínica y evolución parecidas. Los dos pacientes fueron diagnosticados de trastornos del espectro autista en la infancia y 
presentaron regresión con rasgos de catatonia y trastornos conductuales tras un acontecimiento estresante durante la 
adolescencia. Curiosamente, ambos pacientes presentaban mutación/microdeleción del gen SHANK3, induciendo un codón de 
parada prematuro en el exón 21. Diferentes tratamientos farmacológicos (antipsicóticos, benzodiacepinas, fármacos 
estabilizadores del estado de ánimo, antidepresivos y metilfenidato) no consiguieron mejorar los síntomas clínicos y provocaron 
múltiples acontecimientos adversos. En cambio, la terapia con litio revirtió la regresión clínica, estabilizó los síntomas 
conductuales y permitió a los pacientes recuperar su nivel de funcionamiento previo a la catatonía, sin efectos secundarios 
significativos.

Conclusiones: Estos casos apoyan la hipótesis de un fenotipo SHANK3 específico. Este fenotipo podría estar vinculado a un 
deterioro similar a la catatonia para el que el uso de litio podría ser un tratamiento eficaz. Por lo tanto, estos casos suponen una 
importante contribución al campo de la investigación del autismo, la genética clínica y las posibles respuestas farmacológicas.
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Fondo
Los trastornos del espectro autista (TEA) incluyen una amplia 
gama de fenotipos representados por un continuo que va de una 
disfunción leve a grave de la interacción social y la comunicación, 
así como un comportamiento restrictivo y estereotipado [1]. Entre 
las múltiples etiologías del TEA, los estudios subrayan un fuerte 
componente genético con mutaciones y descritas en múltiples 
genes [2]. El gen SHANK3 del cromosoma 22q13.3 parece ser de 
especial interés, ya que está implicado en aproximadamente el 2% 
de los pacientes con TEA con deficiencia intelectual [3]. SHANK3 
es una proteína postsináptica   de plegamiento escafo,   
implicada   en   la   regulación   de   la

organización estructural de las espinas dendríticas, y un socio de 
unión de las neuroliginas [4].

Las deleciones de la región cromosómica 22q13.3, incluido el 
gen SHANK3, son responsables de las mani- festaciones clínicas 
del síndrome de Phelan-McDermid (SPM) [5]. Este síndrome se 
caracteriza por hipotonía neonatal, discapacidad intelectual (DI) 
de moderada a grave, ausencia o retraso del habla, rasgos 
dismórficos menores y autismo o comportamiento de tipo autista. 
Además, se ha descrito una pérdida progresiva de habilidades 
clínicamente significativa, trastornos bipolares atípicos, catatonia 
y trastornos del comportamiento [6-9]. Se cree que el gen 
SHANK3 desempeña un papel importante en el fenotipo 
neuroconductual, la evolución clínica y el comportamiento.
deterioro neurológico en el SPM [7]. Curiosamente, la re-
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Los avances cent sugieren que las mutaciones de SHANK3 pueden 
dar lugar a fenotipos diferentes de la PMS, que aún no han sido 
claramente identificados [3].
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Aquí describimos dos pacientes con TEA y una 
mutación/microdeleción del gen SHANK3. Ambos pacientes 
presentaban regresión, rasgos de catatonia y trastornos 
conductuales. Es importante destacar que los síntomas clínicos se 
revirtieron con la terapia de litio, tras el fracaso y los múltiples 
efectos secundarios de otros medicamentos psicotrópicos 
(Archivos adicionales 1 y 2).

Presentación de casos
Caso 1
El paciente 1 es un varón de 21 años con un diagnóstico de TEA 
basado en los criterios del DSM-5, así como en la Entrevista  de 
Autismo Revisada (ADI-R) [10] y el Programa de Observación 
Diagnóstica del Autismo (ADOS) [11]. Es el segundo hijo de 
padres no consanguíneos y no tiene antecedentes perinatales. Fue 
evaluado por primera vez a los 6 años (véase la Tabla 1). A nivel 
verbal, su lenguaje se limitaba a vocabulario sencillo de la vida 
cotidiana, con comprensión literal. Utilizaba palabras y frases 
cortas para hacer una petición y presentaba ecolalia y  
estereotipado. A nivel cognitivo, presenta discapacidad intelectual 
grave. A nivel motor, no presentaba retraso psicomotor precoz y 
le gustaba hacer deporte y practicaba ciclismo durante varias 
horas a la semana. A los 13 años, al pasar de la guardería de 
autismo habitual a una unidad de autismo no específica, se 
observaron cambios clínicos importantes.

De los 13 a los 15 años: regresión y trastornos del 
comportamiento En lo sucesivo, el paciente 1 redujo 
progresivamente su iniciativa motora y verbal, abandonó sus 
actividades favoritas, pre sentó una regresión del lenguaje y perdió 
capacidades de autonomía. Además, los trastornos del 
comportamiento (actos impulsivos, gestos imprevisibles y 
oposición) se alternaron con la apatía. Por último, aparecieron 
trastornos del sueño e insomnio.

Tabla 1 Resumen del desarrollo temprano de los pacientes y 
primera evaluación (y: años, m: meses)

Paciente 1 Paciente 
2

Diagnóstico (DSM 5) ASD ASD

Desarrollo temprano

Historia perinatal No No

Caminar (y,m) 1,2 1,3

Limpieza de día y de noche (y) 3 3

Lengua (primeras palabras) (y,m) 3,5 2,3

Edad de la primera evaluación 6 9

Intensidad del autismo (CARS-T) 36 34.5

Nivel intelectual (Terman-Merill) (y,m) 2,9 2,9

Retraso del habla, ecolalia, lenguaje estereotipado sí sí

Vineland I : Comunicación (y,m) 2,3 2,8

Habilidades de la vida diaria (s,m) 2,4 2,1

Socialización (y,m) 1,8 2,3

De los 15 a los 19 años: síntomas de catatonia y efectos 
secundarios de los medicamentos
A los 15 años, los trastornos de conducta requirieron una 
hospitalización en una unidad psiquiátrica para niños y 
adolescentes. La evaluación neurológica, que incluyó resonancia 
magnética (RM) cerebral y electroencefalografía (EEG), así como 
los análisis biológicos, no mostraron anomalías. La evaluación 
genética diagnosticó una microdeleción de 4 bases en el exón 21 
del gen SHANK3 (c.3653_3656delCCCT), responsable de un 
codón de parada prematuro (p.Ser1218CysfsX81).

El paciente 1 recibió diferentes medicaciones psicotrópicas que 
fueron parcialmente efectivas, pero acompañadas de múltiples 
efectos secundarios. (1) Los antipsicóticos lograron controlar los 
comportamientos agresivos y el insomnio, pero indujeron 
catatonía con una evaluación positiva según la Escala de 
Calificación de Catatonía de Bush Francis (BFCRS) [12] y enzimas 
musculares elevadas (creatina fosfoquinasa= 1286 UI/l, normal 
<175, y lactato deshidrogenasa = 735 UI/l, normal: 200-480). (2) 
Las benzodiacepinas redujeron los síntomas de catatonia pero no 
controlaron las acciones impulsivas, e indujeron excitación verbal 
y motora, confusión e insomnio. (3) Los fármacos estabilizadores 
del estado de ánimo no tuvieron eficacia clínica e indujeron 
problemas somáticos como la citólisis con ácido valproico y el 
síndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms) con carbamazepina. (4) Los antidepresivos no 
mostraron ninguna eficacia. (5) Entre las asociaciones de 
múltiples fármacos, sólo la terapia conjunta de aripiprazol y 
clonazepam mostró una eficacia parcial, mejorando la regresión, 
la autonomía, el lenguaje y las habilidades motoras durante unos 
12 meses, pero sin estabilizar el comportamiento. (5) El 
metilfenidato no fue eficaz e indujo insomnio, violencia y gritos.
(6) El litio se introdujo inicialmente en asociación con otros 
fármacos psicotrópicos (por ejemplo, metilfenidato) y durante un 
breve periodo (<2 meses), sin efectos clínicos claros.

De los 19 a los 21 años: tratamiento con litio y reversión de 
los síntomas
Como no hubo mejoría de los síntomas, se sospechó el 
diagnóstico de trastornos bipolares atípicos. Por ello, se decidió 
reintroducir el litio (1500 mg/día), únicamente asociado a 
melatonina (4 mg/día). A continuación, los síntomas se 
estabilizaron progresivamente durante los 3 meses siguientes. 
Desaparecieron la agitación, la heteroagresividad y la 
impulsividad. La paciente recuperó la autonomía en la vida 
cotidiana, y la incontinencia urinaria y fecal cesó. Además el 
paciente ya no mostraba oposición y volvió a participar en 
diferentes actividades con otros pacientes. Por último, volvió a 
montar en bicicleta. Como el paciente ya no presentaba trastornos 
del sueño, se pudo suspender la melatonina tras 3 meses de 
tratamiento con litio. Con un seguimiento de 2 años, el 
tratamiento con litio permitió revertir la regresión y estabilizar los 
trastornos del comportamiento y es bien tolerado (1500 mg/día, 
nivel de litio en sangre =0,8 mEq/l, normal: 0,6-1). Un año 
después del inicio del tratamiento con litio,
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el paciente integró una unidad de vida para adultos. Recuperó un 
nivel de funcionamiento similar al que tenía antes de la regresión 
(véanse las figuras 1 y 2).

Caso 2
La paciente 2 es una adolescente de 17 años con un diagnóstico de 
TEA basado en los criterios del DSM-5, así como en el ADI-R y la 
ADOS. Fue evaluada por primera vez a los 9 años (ver Tabla 1). Es 
hija única de padres no consanguíneos sin antecedentes 
perinatales. A nivel verbal, presenta ecolalia y lenguaje 
estereotipado con palabras y frases cortas utilizadas en la vida 
cotidiana y en contexto. A nivel cognitivo, presenta  intelectual 
grave. A nivel motor, no presentaba retraso psicomotor precoz y 
le gustaban los deportes, especialmente la escalada y la gimnasia. 
A los 12 años, se observaron cambios clínicos importantes al 
mismo tiempo que cambiaba la guardería por una unidad 
específica de autismo.

De los 13 a los 15 años: regresión y trastornos de conducta 
Después de los 12 años, la paciente presentó regresión y trastornos 
de conducta. Perdió la autonomía urinaria nocturna, redujo 
lentamente su iniciativa afectando a las habilidades motoras y 
verbales, y desarrolló impulsivas y agresivas contra otros niños. A 
continuación, la paciente modificó su postura corporal 
volviéndose abovedada y permaneció frecuentemente inmóvil 
necesitando estimulación física para poder moverse. Por último, 
presentó deterioro de las habilidades y de la autonomía, 
incontinencia urinaria y fecal, así como

como trastornos del sueño (insomnio). La resonancia magnética 
cerebral, el electroencefalograma y el análisis bio-lógico fueron 
normales. La evaluación genética halló una mutación puntual en 
el exón 21 del gen SHANK3 (c.2425G> T) responsable de un 
codón de parada prematuro (p.Glu809X).

De los 15 a los 16 años: características de la catatonia y 
efectos secundarios de la medicación
La presentación clínica sugería el diagnóstico de síntomas 
similares a la catatonia sin el cuadro completo de catatonía 
(evaluación negativa mediante BFCRS y análisis de sangre 
normales, incluidas las enzimas musculares). De acuerdo con esta 
hipótesis, decidimos instaurar un tratamiento benzodiacepínico 
con clonazepam (0,9 mg/día). La paciente mejoró rápidamente y 
recuperó en pocos meses la capacidad motora, la postura corporal 
normal, el lenguaje, la participación y la autonomía. Los 
trastornos del sueño y la incontinencia fecal cesaron, pero 
persistió la incontinencia urinaria nocturna. Estas mejoras 
continuaron durante unos 8 meses. Sin embargo, la excitación 
verbal y motora aumentó progresivamente. Sorprendentemente, 
la paciente perdió peso progresivamente, mientras que seguía 
comiendo con normalidad (pérdida de 8 kg en 8 meses) y sin otros 
síntomas clínicos como vómitos. Su índice de masa corporal 
(IMC) inicial de 19,7 disminuyó a 16,4. Por lo tanto, decidimos 
retirar progresivamente la medicación. Por lo tanto, decidimos 
retirar progresivamente el clonazepam. Durante los 4 meses 
siguientes, la paciente recuperó peso (IMC = 18,1), pero luego 
volvió a retroceder, perdiendo habilidades motoras y verbales. Por 
último, volvió a presentar síntomas similares a la catatonia, 
incluidos trastornos del comportamiento (hetero-

Figura 1 Escala de impresión clínica global - gravedad y - mejoría en distintos momentos del seguimiento del paciente 1. La escala de Impresión Clínica Global (CGI) tiene 
dos componentes: la CGI-Severidad (CGI-S), que es una escala de siete puntos que califica la gravedad de la enfermedad (de 1-normal a 7-extremadamente enfermo) y la 
CGI-Mejora (CGI-I), que evalúa el cambio de la enfermedad del paciente desde el inicio del tratamiento (de 1-muy mejorado a 7-muy empeorado) [18].
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agresividad) e insomnio. Se reintrodujo el clonazepam (0,9 
mg/día). Dos días después, se observó excitación motora y verbal, 
acciones impulsivas repentinas e insomnio total que requirieron 
hospitalización en la unidad de hospitalización psiquiátrica. Se 
cambió el clonazepam por loraze- pam (3 mg/día), complicándose 
con confusión, in- continencia fecal, agitación e insomnio.

De los 16 a los 17 años: tratamiento con litio y reversión 
de los síntomas
Basándonos en las similitudes clínicas entre los pacientes 1 y 2, en 
nuestra experiencia clínica con el paciente 1 y en la hipótesis de 
un trastorno bipolar atípico, decidimos introducir litio, asociado a 
dosis muy bajas de clonazepam (0,2 mg/día). El paciente 2 
estabilizó los síntomas conductuales

Equivalentes de edad de la Escala de 
Comportamiento Adaptativo de Vineland 

para el Paciente 1

30

0

Diagnóstico (a los 6 años) Antes de la regresión Durante la regresión Después de la regresión
(Uso del litio)

Comunicación Habilidades de la vida diaria Socialización

Figura 2 Equivalentes de edad de la Escala de Comportamiento Adaptativo de Vineland para el paciente 1. Se utilizó la Escala de Comportamiento Adaptativo de 
Vineland (VABS) [19] para medir el nivel adaptativo de funcionamiento (Comunicación, Habilidades de la Vida Diaria y Socialización). Los equivalentes de edad de la 
VABS se expresan en meses (eje Y) en diferentes momentos del seguimiento del paciente 1 (diagnóstico, antes, durante y después de la regresión).

Figura 3 Mejora clínica global - Severidad (CGI-S) y - Escala de mejora (CGI-I) en diferentes momentos del seguimiento del paciente 2.
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y mejoraron progresivamente las capacidades verbales y motoras, 
la participación, el sueño y la autonomía. Sin embargo, persistió la 
incontinencia urinaria nocturna. Se suspendió el clonazepam al 
cabo de 4 meses. Tras un año con tratamiento de litio (1000 
mg/día, nivel de litio en sangre 0,7 mEq/l, normal 0,6- 1), la 
paciente recuperó un nivel de funcionamiento similar al anterior a 
la regresión (ver Figura 3 y Figura 4). El litio revirtió la regresión y 
estabilizó los trastornos de conducta sin efectos secundarios.

Conclusión
Los dos pacientes descritos en este artículo tenían un diagnóstico 
psiquiátrico (TEA) y genético similar (mutación/microdeleción 
del gen SHANK3 que induce un codón de parada prematuro en el 
exón 21), así como una clínica, historia y evolución similares 
(regresión con rasgos de catatonia tras un acontecimiento 
estresante en la adolescencia). Por el contrario, los múltiples 
medicamentos psicotrópicos fueron parcialmente o no eficaces y 
se acompañaron de importantes efectos secundarios. Finalmente, 
la terapia con litio permitió la reversibilidad de la regresión y la 
catatonia, y la estabilización de los trastornos conductuales sin 
efectos secundarios significativos.

A diferencia de la mayoría de las descripciones clínicas de 
pacientes que presentan deleciones SHANK3 y síndrome de 
Phelan-McDermid, nuestros pacientes presentan un fenotipo algo 
diferente que podría estar relacionado con el tamaño y la 
localización de las anomalías moleculares [3,13]. No había 
antecedentes de hipotonía y el nivel motor permitía la práctica 
regular de deportes [5]. La pérdida progresiva de las capacidades 
(ver- bales, motoras y de autonomía) asociada a los rasgos de 
catatonía, a los trastornos del comportamiento y a las alteraciones 
del sueño es

sugestivo del "deterioro similar a la catatonia" descrito en 
pacientes con TEA tras un acontecimiento estresante [14].

Sin embargo, describimos por primera vez dos casos en los que 
se constató la reversibilidad de esos síntomas tras el tratamiento 
con litio. El litio es un fármaco estabilizador del estado de ánimo 
con una larga historia en psiquiatría. Se utiliza principalmente en 
pacientes adultos para tratar los episodios maníacos del trastorno 
bipolar y la depresión resistente al tratamiento [15]. Nuestro 
hallazgo de la eficacia clínica del litio concuerda con la idea 
reciente de que los pacientes SHANK3 con TEA pueden presentar 
una forma atípica de trastornos bipolares [8,9]. Es importante 
destacar que el tratamiento con litio se propuso tras varios 
fracasos terapéuticos que provocaron graves efectos secundarios. 
De hecho, los estudios sugieren que los pacientes con TEA 
SHANK3 podrían ser más vulnerables a los psicofármacos que 
otros pacientes con TEA [7]. Además, se ha identificado que el 
litio tiene una acción en la modulación sináptica con un posible 
papel neuroprotector en enfermedades neurodegenerativas [16]. 
El litio podría ser una terapia de rescate para algunos pacientes 
que presentan shankopatías al revertir parcialmente el deterioro 
de la función sináptica y los defectos de los circuitos neuronales 
[17]. Se necesitan más estudios clínicos y biológicos para explorar 
esta hipótesis.

El presente informe subraya la importancia de tender puentes 
entre la genética y el seguimiento clínico, no sólo para 
comprender mejor los trastornos psiquiátricos genéticos, sino 
también para tomar decisiones terapéuticas. Aunque este informe 
presenta limitaciones (dos casos y sólo un año después), abre 
nuevas vías para el estudio de las shankopatías para las que las 
descripciones del fenotipo y las recomendaciones de tratamiento 
siguen siendo escasas.

Equivalentes de edad de la Escala de 
Comportamiento Adaptativo de Vineland 

para el Paciente 2

40
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Diagnóstico (a los 9 años) Antes de la regresión Durante la regresión Después de la regresión
(Uso del litio) 

Comunicación Habilidades de la vida diaria Socialización

Figura 4 Equivalentes de edad de la Vineland Adaptative Behavior Scale para el paciente 2. Los equivalentes de edad de la VABS se expresan en meses (eje Y) en 
diferentes momentos del seguimiento del paciente 2 (diagnóstico, antes, durante y después de la regresión).
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Archivo adicional 1: CARE Checklist (2013).
Archivo adicional 2: Cronología.

Consentimiento
Los tutores legales de los pacientes han dado su consentimiento 
por escrito para que se publique este caso clínico.

Archivos adicionales

Abreviaturas
ADI-R: Autism diagnostic interview-revised; ADOS: Autism diagnostic observation 
schedule; TEA: Trastornos del espectro autista; BFCRS: Bush-Francis catatonia 
rating scale; IMC: Índice de masa corporal; CARS: Childhood autism rating ; CGI-S: 
Clinical global impression - severity; CGI-I: Clinical global impression - 
improvement; DRESS: Reacción al fármaco con eosinofilia y síntomas sistémicos; 
EEG: Electroencefalografía; DI: Discapacidad intelectual; MRI: Resonancia 
magnética; SPM: síndrome de Phelan-McDermid; VABS: Escala conductual 
adaptativa de Vineland.
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