SINDROME DE SMITH-KINGSMORE Smith-Kingsmore

Guia para las familias y proveedores de servicios médicos ‘¢~ SYNDROME FOUNDATION

¢QUE ES EL SINDROME DE SMITH-KINGSMORE?

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 sintomas también
pueden variar. La presentacion clinica mas frecuente de SKS es:

* Discapacidad intelectual
e Retraso en el desarrollo
e Gran tamano del cerebro
e Convulsiones

e Trastornos del suefio

;CUAL ES EL GEN MTOR?

Las instrucciones en nuestro cuerpo estan organizadas en estructuras llamadas AND. Los genes son
segmentos de ADN, y son quienes dan las instrucciones para se lleve a cabo una funcidn 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
rapidamente). El gen MTOR esta localizado en el cromosoma 1, especificamente en la ubicacién 1p36.

Los cambios (también llamados variantes o mutaciones) en el gen MTOR pueden conllevar una
hiperactivacion (Ganancia de la funcién). Como resultado de la hiperactiviacion 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) causando la presentacion temprana de epilepsia.

E1442L%
A[R1480-C1483)"

-
R1482C
Varlants I t sl
" ants In our recent stucy R1482P* MZIZTI (MIM10)
E

Ftin, gramih dactors

) THE C1483F (MIM1)  G2I5IE*
i, —— c14gay VZ306M
e B & E1799K (MIMZ)
| memos FAB88C (MIMg) GR4BIV
| F5845°, CEBR" g D51 ZHY
i mTcecH MTOR HEAT repeats FAT FRE KD FIT FATC
1 e - M
i k& R M 8y A —
- L5 == B x E pIE
DERIES Wl s (R L 3 iF EEZERIRG
Ml ] ] 5 8
A HHEH g
o . T3 Previously reported variants fl’ Q7524K

* mTORCL
wTOR Rapamacin % 12507V

MTOR Pdfh way i TR . MTOR Variants FZ202C, M23271, V2406M, D2412V, E218K

RS Wawy oo The black writing notes all the different changes that have C1380Y, K1395R, C1483F, C1483Y, W1490R,
duath plasizy been discovered as of 2022 135851, E1799K, A1B3ZT, F1888C, M973F, T18771



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 (esporadicos o de Novo) y pueden ocurrir en
los ovulos o espermatozoides antes de la
concepcion y no son heredados de los padres.
Este tipo de cambios estan presentes en todas las
células de la persona afectada y se denomina
variante germinal.

Existen ademas 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 mutacion del gen MTOR solamente
en el espermatozoide o o6vulos (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 que ocurra un cambio genético
en mas de una persona en una familia se
denomina riesgo de recurrencia. Las
personas con SKS tienen hasta un 50% de
probabilidades de tener un hijo afectado.

En los casos en los que los padres no
parecen tener SKS, es dificil calcular el
riesgo exacto de recurrencia en futuros
embarazos: depende de si SKS en su hijo
fue causado por una mutacién "de novo"
(solo en el nifio) 0 mosaicismo en la linea
germinal del padre o madre (el 6vulo o el
espermatozoide de uno de los padres tiene
la mutacién MTOR).

Debido a que cada familia y sistema de
atencion médica es diferente, se
recomienda reunirse con asesores
genéticos prenatales para comprender los
riesgos y analizar las opciones de deteccién
y pruebas.

li un nifo 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.



Autismo/rasgos similares del
autismo/trastorno de la integracion del
sensorio

ADHD (trastorno de déficit de
atencion/hiperactividad)

No verbalizacién/anomalias en el lenguaje-
retraso en el lenguaje o ausencia,
pronunciacion distorsionada
Comportamientos autolesivos

Retraso global del desarrollo/compromiso
intelectual
Macrocefalia/megaloencefalia/Ventriculo
megalia/polimicrogiria/Otras
anormalidades en la Resonancia
cerebral/rapido crecimiento cerebral en
los primeros 6 meses de vida

Tono bajo (hipotonia)

Convulsiones (incluyendo epilepsia focal
nocturna)

Trastorno del suefio (insomnio,
sonambulismo, apnea del suefo)
Alteracion en la audicién

Alteracion en la vision cortical

Las caracteristicas comunes del SKS varian. ;

Encuentra mas informacion aqui.

e Cabello rizado/ ondulado

e Caracteristicas faciales anormales:

* Protuberancia frontal, aspecto de boca
abierta, surco nasolabial alargado y
prominente, nariz pequefia con
aplanamiento del puente nasal,
macrostomia e hipertelorismo.

e Macrosomia al nacimiento (tamafo
grande para la edad gestacional)

e Pigmentacion de la piel/Lineas de
Blaschko/Hipomelanosis de
ito/hipermelanosis/Manchas café con
leche

e Reducciénenla
transpiracion/intolerancia al calor

e Crecimiento acelerado en los primeros
18 meses a 2 afios de vida

» Retraso en la edad ésea (una exploracion
a los 2 afios fue la de un recién nacido)
/o ligeramente avanzada

e Déficit en las habilidades motoras

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 Administracion 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 informacién acerca de que tan bien funcionan
estos medicamentos (eficacia) y estos medicamentos no estan actualmente aprobados por la FDA
para el manejo de SKS. Los estudios estan 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.



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

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.

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

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

La mayoria de las personas con SKS presentan retrasado
en las habilidades motoras gruesas relacionado con el
tono muscular bajo y se benefician de terapia fisica
temprana. Mientras que la mayoria de las personas con
SKS pueden caminar de manera independiente, hay
algunos nifios menores de 8 afos que estan aun
trabajando en este hito y requieren ayuda para su
movilidad.

Las personas con SKS a menudo presentan retraso en las
habilidades motoras finas tales como sujecion,
alimentacion y escritura. Estos retrasos motores estan
relacionados con el bajo tono muscular.

Casi todas las personas con SKS tienen retrasos en la
comunicacién en ambos: lenguaje expresivo y receptivo.
Algunos suelen empezar a hablar de manera tardia y
puede tener un vocabulario limitado mientras que otros
permanecen sin comunicacion verbal. Algunas personas
pueden beneficiarse de formas alternativas de
comunicacién, incluyendo lenguaje de senas, dispositivos
tecnoldgicos de asistencia, etc.

Hay casos reportados de alteraciones visuales
corticales, donde la visién 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.

Muchas personas con SKS tienen problemas
gastrointestinales como estrefimiento,
problemas de constipacién y reflujo
gastroesofagico. Aproximadamente el 30% de
individuos tienen hiperfagia (aumento anormal
en el apetito).).

Las dificultades en el aprendizaje varian entre
leves a graves. Los nifios se benefician de
intervenciones de apoyo en la infancia
temprana. Algunos individuos se les ensefia
en escuelas ordinarias, mientras que otros se
benefician de escuelas-instituciones
especiales que apoyen sus necesidades. La
cantidad de apoyo necesitado varia segun el
nivel de aprendizaje del nifio y/o deterioro
cognitivo. El apoyo continuo y la supervisiéon
suele ser necesaria en la edad adulta.

Muchas personas con SKS han sido
diagnosticadas con discapacidad intelectual
y/0 autismo o tienen rasgos similares al
autismo. Hay casos documentados de
ansiedad, ADHD y OCD. Mientras que muchos
de ellos son amigables y felices, presentan de
manera frecuente comportamientos de
autolesion.



Las caracteristicas comunes del SKS varian. EE : E‘

» Visitas anuales para supervisar el crecimiento y el e Deteccion de discapacidad visual
desarrollo cortical (CVI por sus siglas en ingles)

e El manejo médico del estrefiimiento es a menudo
necesario

* Monitoreo de enfermedades debidas a anormalidad e Examenes de audicion de rutina
en el funcionamiento de las células inmunes (neonatos y anuales)

e Evaluaciones del desarrollo y del comportamiento « Considere una remision si se presenta
para evaluar dificultadas y dar recomendaciones de hipoglucemia o si se sospecha pubertad
tratamientos prematura (precoz)

» Evaluacion para terapias apropiadas incluyendo
fisica, ocupacional, lenguaje/alimentacién,

comportamiento, terapia visual e Evaluar la necesidad de dispositivos de
» Guia de planes de educacién individualizados (IEPs, asistencia debido a hipotonia, déficit
por sus siglas en ingles) motor y/o anormalidades 6seas
» Revisar pruebas genéticas y resultados « Para los nifios en edad escolar, esta

e Proporcionar informacion sobre el riesgo de
recurrencia
e Proporcionar coordinacion de la atencién

evaluacién puede ayudar a identificar el
apoyo en la educacién mas adecuaday
en la escolarizacion

El cuidado dental y/o ortodoncia de rutina,

* Sise sospecha de convulsiones, un EEG (mide de asi como terapia del habla y de lenguaje,
actividad eléctrica del cerebro) se recomienda terapia fisica y ocupacional y terapia del

e Una resonancia magnética debe considerarse para comportamiento/asesoramiento
identificar cualquier tipo de malformacion cerebral psicoldgico.

El Registro Global de Pacientes CoRDS SKS es gratuito para los CoRDS Registryms
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https://smithkingsmore.org/sks-global-patient-registry/
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https://smithkingsmore.org/sks-global-patient-registry/

"% Smith-Kingsmore
0™ SYNDROME FOUNDATION

La mision de la Fundacion del Sindrome de Smith-Kingsmore es mejorar las
vidas de todas las personas afectadas por el sindrome de Smith-Kingsmore
acelerando la investigacion y conectando a nuestra comunidad global.
Nuestra vision es un mundo curado del sindrome de Smith-Kingsmore.
Trabajando juntos podemos cambiar los resultados.

Sitio web de la Fundacion

SKS: el Unico sitio dedicado
a la informacion y el apoyo
al paciente de SKS
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Guia para Familias y
Proveedores Médicos de
SKS - Disponible en varios
idiomas



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/

