SKS

El Sindrome de Smith-Kingsmore (SKS) es una enfermedad genética raro del neurodesarrollo, identificado en el
2013, es causado por cambios (variantes causantes de enfermedad) en el gen MTOR. El cambio especifico del
gen puede variar entre individuos con SKS, asi como los sinfomas también pueden variar. La presentacién clinica

mas frecuente de SKS es: * Discapacidad intelectual
¢ Retraso en el desarrollo
e Gran tamafio del cerebro
e Convulsiones
e Trastornos del suefio

Las instrucciones en nuestro cuerpo estdn organizadas en estructuras llamadas AND. Los genes son segmentos de
ADN, y son quienes dan las instrucciones para se lleve a cabo una funcién especifica o trabajo.

El gen MTOR se encarga de dar instrucciones en la via MTOR. Esta via proporciona una manera para que las
células de nuestro cuerpo se comuniquen (por ejemplo: como cuando deben crecer y cémo crecer rdpidamente).
El gen MTOR esta localizado en el cromosoma 1, especificamente en la ubicacion 1p36.

Los cambios (también llamados variantes o mutaciones) en el gen MTOR pueden conllevar una hiperactivacion
(Ganancia de la funcidn). Como resultado de la hiperactiviacién de esta via, las células de los nervios afectados
(neuronas) crecen inusualmente grandes y deformes, lo que conlleva a malformaciones cerebrales, retrasos

cognitivos y epilepsia.

Los cambios genéticos en MTOR fueron descubiertos por primera vez como causa de un enfermedad del
neurodesarrollo en 2013. Se requieren aun estudios para continuar definiendo las caracteristicas especificas
asociadas con estas variantes del gen MTOR. Actualmente, los cambios genéticos en MTOR pueden ser
clasificados en tres tipos clinicos:
* El primer grupo incluye pacientes con sobrecrecimiento cerebral generalizado (megalencefalia),
discapacidad intelectual, autismo e hipotonia (lo que se ha considerado mas cominmente con SKS).
* El Segundo grupo incluye pacientes con sobrecrecimiento cerebral difuso, anormalidades de la superficie del
cerebro (polimicrogiria) y pigmentaciones anormales en la piel.
* El tercer grupo incluye pacientes con cambios locales en el cerebro (displasia cortical o hemimegalencefalia)
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SKS

Todas las personas tienen dos copias de cada gen, uno
es heredado de cada padre. SKS usualmente es una
enfermedad autosémica dominante, lo que significa
que una sola copia alterada del gen MTOR es
suficiente para causar la enfermedad.

Los cambios en el gen MTOR son usualmente al azar
(esporédicos o de Novo) y pueden ocurrir en los évulos
o espermatozoides antes de la concepcién y no son
heredados de los padres. Este tipo de cambios estdn
presentes en todas las células de la persona afectada
y se denomina variante germinal.

Existen ademds algunos pacientes con SKS que tienen
alterado el gen MTOR en algunas, pero no todas las
células y esto se conoce como Mosaicismo. Este tipo
de cambio es también de Novo (no heredado) y ocurre
en algin momento durante el desarrollo del bebe
durante el embarazo. Las mutaciones del gen MTOR
solo pueden ser detectadas en muestras de los tejidos
afectados y puede no ser detectada en muestras de
sangre o saliva.

Es raro, que personas afectadas por SKS hereden el
gen alterado de un padre no afectado quien es
portador de la mutacién del gen MTOR solamente en el
espermatozoide o dvulos (tejidos germinales). Esto se
denomina mosaicismo germinal y aunque raro, se ha
encontrando con mayor frecuencia en SKS que en
otras enfermedades.

El riesgo de un cambio genético en mas de una
persona en la familia se conoce como riesgo de
recurrencia. Los individuos con SKS tienen hasta un
50% de riesgo de tener un hijo afectado. Sin embargo,
es dificil calcular el riesgo exacto porque esto
depende si la persona con SKS tiene el cambio en
todas las células del cuerpo o solamente en algunas.

Si un nifio tiene caracteristicas comunes a SKS, una
prueba genética se deberia recomendar. El
diagnostico de SKS es confirmado molecularmente
(con la prueba genética que busca los cambios en el
gen MTOR). La prueba genética es usualmente
realizada en muestras de sangre o saliva.

Si se sospecha mosaicismo (no todas las células tienen
este cambio), la prueba genética puede ser tomada
en un tejido/muestra diferente.

Se recomienda que dialogue esto con su equipo de
genética para determinar el tipo de prueba que sea

las mas indicada para su hijo.




SKS

Las caracteristicas comunes de SKS pueden variar. Por favor de clic aqui para ver la lista completa.

@
Comportamiento t Fisicas

e Autismo/rasgos similares del autismo/trastorno de la e Cabello rizado/ ondulado
integracion del sensorio
e ADHD (trastorno de déficit de atencién/hiperactividad)

* No verbalizacién/anomalias en el lenguaje-retraso en el

e Caracteristicas faciales anormales:
o Protuberancia frontal, aspecto de boca abierta,
. . S . surco nasolabial alargado y prominente, nariz
lenguaje o ausencia, pronunciacién distorsionada . .
' ' pequefia con aplanamiento del puente nasal,
e Comportamientos autolesivos . . .
macrostomia e hipertelorismo.
Neurolégicos * Macrosomia al nacimiento (tamafio grande para la
o edad gestacional)
e Retraso global del desarrollo/compromiso intelectual ) -, ) ,
e Pigmentacién de la piel/Lineas de
Blaschko /Hipomelanosis de

ito/hipermelanosis/Manchas café con leche

* Macrocefalia/megaloencefalia/Ventriculomegalia/poli
microgiria/Otras anormalidades en la Resonancia

cerebral /rdpido crecimiento cerebral en los primeros 6 -, o )
. * Reduccidn en la transpiracién/intolerancia al calor
meses de vida o .
o . e Crecimiento acelerado en los primeros 18 meses a 2
e Tono bajo (hipotonia) N .
. , o afios de vida
e Convulsiones (incluyendo epilepsia focal nocturna) , .
o ' ' ¢ Retraso en la edad 6sea (una exploracién a los 2
e Trastorno del suefio (insomnio, sonambulismo, apnea del N o, ) ]
N afios fue la de un recién nacido) /o ligeramente
suefio)
B L avanzada

e Alteracién en la audicién e .

N o . e Déficit en las habilidades motoras
e Alteracién en la visién cortical

Digestion/Gastrointestinal

* Problemas digestivos (dolor abdominal,
constipacion)

¢ Hiperfagia - incremento anormal en el apetito por
comida

Actualmente, no existe cura para el Sindrome de Smith-Kingmore, tampoco tratamiento aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en ingles). El tratamiento se basa en los sintomas
especificos del nifio.

Algunos pacientes con SKS han recibido Sirolimus(rapamicina) o Everolimus para el manejo de convulsiones refractarias
(convulsiones que no pueden ser controladas por completo con medicamentos).Actualmente no se ha publicado informacidn
acerca de que tan bien funcionan estos medicamentos (eficacia) y estos medicamentos no estdn actualmente aprobados
por la FDA para el manejo de SKS.

Los estudios estdn en curso para determinar los efectos a largo plazo de rapamicina en el desarrollo neurocognitivo en
personas con SKS y se requieren ensayos clinicos para clarificar la efectividad potencial de rapamicina.


https://smithkingsmore.org/

Problemas médicos

Crecimiento
Personas con SKS con frecuencia son grandes al nacer
(macrosomia). Algunos son diagnosticados al nacimiento
con macrocefalia (cabeza grande), megaencéfalo (cerebro
grande) y/o ventriculomegalia

Tono muscular
Personas con SKS con frecuencia presentan hipotonia (tono
muscular bajo) lo que puede resultar en retraso en los hitos
del desarrollo como por ejemplo: rodarse, sentarse, gatear,
caminar.

Convulsiones
Aproximadamente 30-40% de los individuos con SKS han
presentado una convulsién. Muchos requieren medicamentos
antiepilépticos (AEDs, por sus siglas en ingles) de manejo
continuo.

Suefio
Muchas familias han reportado problemas en el suefio de
sus hijos con SKS. Estudios en el suefio pueden ayudar a
identificar alteraciones y un especialista del suefio o
pediatra puede recomendar algin manejo medico.

Audicién & Vision
Hay casos reportados de alteraciones visuales

corticales, donde la visidn se ve afectada debido a la
forma en que el cerebro procesa lo que los ojos ven.
Esto puede ser debido a anormalidades en el cerebro
en lugar de anormalidades en los ojos. También hay

casos reportados de pérdida auditiva debido a un
dafio en el oido interno o en las vias nerviosas entre el
oido interno y el cerebro. Hay algunas personas con

SKS que se han beneficiado de implantes cocleares.

Gastrointestinal
Muchas personas con SKS tienen problemas
gastrointestinales como estrefiimiento, problemas de
constipacion y reflujo gastroesofdgico.
Aproximadamente el 30% de individuos tienen
hiperfagia (aumento anormal en el apetito).

Problemas en el Desarrollo y en comportamiento

SMITHKINGSMORE.ORG



SKS

Pediatria:
e Visitas anuales para supervisar el crecimiento y el
desarrollo
¢ El manejo médico del estrefiimiento es a menudo
necesario

¢ Monitoreo de enfermedades debidas a anormalidad en el

funcionamiento de las células inmunes

Pediatria del desarrollo:

* Evaluaciones del desarrollo y del comportamiento para
evaluar dificultadas y dar recomendaciones de
tratamientos

* Evaluacién para terapias apropiadas incluyendo fisica,
ocupacional, lenguaje/alimentacién, comportamiento,
terapia visual

* Guia de planes de educacién individualizados (IEPs, por
sus siglas en ingles)

Genetistas y consejeria genética:
e Revisar pruebas genéticas y resultados
e Proporcionar informacién sobre el riesgo de recurrencia
e Proporcionar coordinacién de la atencién

Neurologia:
¢ Sise sospecha de convulsiones, un EEG (mide de
actividad eléctrica del cerebro) se recomienda
¢ Una resonancia magnética debe considerarse para
identificar cualquier tipo de malformacién cerebral

El Registro Global de Pacientes CoRDS SKS es gratuito para los
pacientes para inscribirse y contribuir a futuras investigaciones

de SKS.

Las oportunidades de investigacién adicionales se actualizan en

Oftalmologia/neuro-oftalmologia:
¢ Deteccién de discapacidad visual cortical (CVI por sus
siglas en ingles)

Audiologia:
e Exdmenes de audicién de rutina (neonatos y anuales)

Endocrinologia:
» Considere una remisién si se presenta hipoglucemia o si
se sospecha pubertad prematura (precoz)

Ortopedia/rehabilitacién fisica
e Evaluar la necesidad de dispositivos de asistencia
debido a hipotonia, déficit motor y/o anormalidades
Oseas

Neuropsicologia:
e Para los nifios en edad escolar, esta evaluacién puede
ayudar a identificar el apoyo en la educacién mas
adecuada y en la escolarizacién

El cuidado dental y/o ortodoncia de rutina, asi como terapia

del habla y de lenguagje, terapia fisica y ocupacional y
terapia del comportamiento/asesoramiento psicolégico.

https://smithkingsmore.org/patient-

registry/

nuestro sitio web

Coordination of

CoRDS Registry,

Rare Diseases at Sanford
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La fundacién del Sindrome de Smith-Kingsmore es una 501 (c) (3) organizacidn sin fines de lucro dedicada a apoyar la

comunidad internacional SKS. Nuestra misién es mejorar la calidad de vida de aquellos impactados por SKS, apoyando

investigacién de vanguardia y la colaboracién entre los profesionales médicos.

Conéctate con nosotros en Redes sociales

fHORY Rin


https://smithkingsmore.org/patient-registry/
https://www.facebook.com/groups/3080229768726097
https://www.instagram.com/smithkingsmorefoundation/?r=nametag
https://twitter.com/smithkingsmore
https://www.linkedin.com/company/smith-kingsmore-syndrome-foundation/

