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INTRODUCCION

El sindrome de Smith-Magenis (SMS) (OMIM182290) consiste en un cuadro que cursa con retraso
mental de gravedad variable junto con una serie de anomalias congénitas que configuran en conjunto
un patron caracteristico y reconocible de rasgos fisicos, de desarrolio y de conducta.

Clasicamente se ha estimado que el SMS aparece en 1 de cada 25.000 recién nacidos aunque esta
cifra se considera infravalorada y algunas fuentes establecen una prevalencia mayor (1/15.000)

En la mayoria de los individuos el SMS es un sindrome de genes contiguos causado por una
delecion intersticial en 17p11.2. Recientemente se ha comprobado que mutaciones puntuales en el
gen RAI1 situado en la misma region cromosémica pueden causar este sindrome.

Los nifios y adultos con SMS requieren una evaluacién completa y un seguimiento multidisciplinario
que se adaptard a la edad y a las complicaciones clinicas asociadas en cada caso.

CARACTERISTICAS CLINICAS
(TABLA)

En los nifios pequerios la presencia de hipotonia, letargia generalizada y disfuncién oromotora son
casi una constante. Las dificultades en la alimentacion también son frecuentes y en muchos casos
existe un retraso pondero-estatural.

Algunas de las caracteristicas comunes en los individuos con SMS incluyen rasgos craneofaciales
distintivos que suelen hacerse mas evidentes con el paso de los afios. La cara suele ser ancha y
cuadrada y existe braquicefalia; la plenitud de las mejillas junto con la hipoplasia mediofacial y la
presencia de una raiz nasal ancha y aplanada suele darles un aspecto “querubinoide”. Los 0jos
suelen estar hundidos con las fisuras palpebrales ascendentes, las cejas son gruesas y la



micrognatia inicial suele dar lugar a un prognatismo con la edad. Los pabeliones auriculares pueden
tener una implantacion baja o ser displasicos. La boca tiene una forma peculiar que incluye un labio
superior en tienda de campana y suele mantenerse abierta. (Figura).

Figura: Nifia con SMS. Tiene una delecidn en 17q11.2 detectada por FISH.

El retaso psicomotor y retraso mental aparece en el 100% de los individuos. Su grado es muy
variable. Durante la infancia se observa una mayor afectacion en el area motriz y existe un claro
retraso en la adquisicion del lenguaje expresivo mientras que el &rea de interaccion social suele estar
preservada. Es caracteristica en muchos individuos la presencia de una voz con una tonalidad
hipemasal, ronca y grave. La adquisicion del lenguaje es tardia. Un porcentaje de individuos asocian
problema de audicion y en la mayoria son secundarios a episodios de otitis media cronica.

Sin duda uno de los sintomas mas caracteristicos y universales en los individuos con SMS es el
trastomo del ritmo del suefio. Padecen una inversion confirmada del ciclo circadiano de la
melatonina que se traduce en una clara dificultad para conciliar el suefio, miltiples despertares
nocturnos, y despertar precoz, dando lugar a un patrén de suefio fragmentado que no sélo repercute
en el nifio o adulto que lo padece, si no en los padres y demas familiares que le rodean.

Asimismo, el fenotipo conductual de los individuos con SMS puede resultar de gran utilidad para
sospechar el diagnostico. No es infrecuente la aparicion de conductas maladaptativas,
estereotipadas y en ocasiones con un caracter autoagresivo. Es muy habitual la bisqueda de
atencion, sobre todo, por parte de los adultos que le rodean, la aparicion de rabietas y la
desobediencia, asi como la tendencia a la hiperactividad e impulsividad. Las estereotipias incluyen
generalmente la boca. Existe una tendencia a colocar las manos y otros objetos en la boca y al
bruxismo. Dos estereotipias son muy caracteristicas del SMS, por un lado tienden a autoabrazarse
de forma espasmadica y en ocasiones a hacerlo a los demas o a los animales domeésticos con
contundencia y excitacién y, en segundo lugar, chuparse la mano y pasar paginas. La insercion de
objetos extrafios por los orificios corporales (poliembolomania) se asocia con frecuencia al SMS.

Ademas de lo expuesto, se han descrito una amplia variedad de anomalias congénitas y trastomos
multisistémicos asociados. Cabe destacar que es muy frecuente en el SMS la observacion de
unas manos cortas y gruesas y aunque menos, la presencia de escoliosis no estructural. Se han
descrito asociadas, anomalias renales, criptorquidia, anomalias cerebrales, la presencia de
neuropatia periférica que cursa con hiporreflexia y mayor tolerancia al dolor, la tendencia al
estrefiimiento, diferentes tipos de cardiopatias, anomalias oculares como el estrabismo y la miopia,
y anomalias del paladar. Los problemas cardiol6gicos, renales o de paladar ocurren en menos de una
cuarta parte de los pacientes. Los trastomos lipidicos, concretamente la hipercolesterolemia es
también frecuente. Algunos individuos pueden tener niveles plasmaticos descendidos de
inmunoglobulinas, principaimente a IgA, o problemas tiroideos.

DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO CLINICO



El diagnéstico del SMS se basa en el reconocimiento clinico de una constelacion de rasgos fisicos,
anomalias asociadas y un patron conductual caracteristico que puede evolucionar con la edad.

La historia prenatal pone de manifiesto una disminucion de los movimientos  fetales en la mitad de
los casos.

LACTANTES (hasta los 2 afios)

La mayoria de los recién nacidos tienen un peso, talla y perimetro cefélico en limites normales en
el momento del nacimiento. Sin embrago, hacia el afio de vida empieza a observarse un
estancamiento pondero-estatural. En edades tan tempranas los rasgos dismérficos pueden ser
sutiles y debido a su agradable temperamento y a que generalmente, durante los primeros 18 meses
suelen ser tranquilos, a su capacidad de socializacion y al aumento de las horas de suefo que hace
que en ocasiones haya que despertarles para las comidas, el diagnostico puede retrasarse.

El retraso psicomotor y la hipotonia esté presente en todos los nifios, preservandose la funcion
social en la mayoria. En la exploracion la mayoria presentan hiporrefiexia.

En la mayoria de los nifios existe una disfuncion oromotora que ocasiona dificultades en la
alimentacion, y el cierre bilabial es débil con tendencia a mantener la boca abierta y al babeo.

INFANCIA (de los 2 hasta los 12 afios)

Hacia los dos afios algunos rasgos fisicos se hacen més evidentes y los trastomos del
comportamiento empiezan a ponerse de manifiesto. Existe un retraso importante en al adquisicion
del lenguaie en el 90% de los nifios, independientemente de la deteccion de sordera de conduccion o
neurosensorial en algunos. En general, el lenguaje expresivo estd mucho mas retrasado que el
receptivo y esa incapacidad y la frustracion para establecer una comunicacion fluida se piensa que
puede contribuir a agravar algunas conductas. La realizacion de movimiento estereotipados y la
pobreza de lenguaje pueden llevar a catalogarles como pertenecientes al trastomo del espectro
autista, y aunque la coexistencia de SMS y autismo ha sido reportada, no es frecuente.

Por otra parte, cuando se alcanza el desarrollo del lenguaje, se convierten en habladores incesantes,
tienden a hacer preguntas repetitivas y a mostrar una importante necesidad de acaparar la atencion,
principalmente de los adultos que les rodean. Son muy frecuentes las rabietas y toleran mal los
cambios inesperados de rutina. Las conductas autoagresivas aparecen en mas del 95% de los nifios,
el morderse el dorso de las manos, la onicotilomania y la poliembolomania son trastomos bastantes
caracteristicos del SMS.

Los trastornos del ritmo del suefio se hacen mas patentes con la edad. El suefio noctumo
fragmentado y la tendencia a despertarse muy pronto contribuyen a un aumento de somnolencia
diuma y a la necesidad de dormir pequefios periodos o “siestas” durante el dia.

ADOLESCENCIA Y EDAD ADULTA

Los rasgos faciales suelen hacerse algo més toscos, persiste la hipoplasia mediofacial pero se hace
mas evidente el prognatismo y la sinofridia. EI desarrollo puberal tiene lugar en el contexto adecuado,
aunque tanto el retraso como la aceleracion del mismo se han descrito. Generalmente en estas
etapas los trastomos del comportamiento son muy llamativos. Persisten las estereotipias, los
repentinos cambios de humor, los problemas de atencion y la ansiedad. Puede haber dificultades



para el aseo diario.

El coeficiente intelectual en el SMS puede variar desde el limite hasta el retraso mental profundo.
Las convuisiones ocurren en menos de la cuarta parte de los individuos. En ocasiones coexisten
anomalias del sistema nervioso central (SNC) -malformaciones cerebelosas, ventriculomegalia, etc-
Sin embargo, la presencia de signos de neuropatia periférica no progresiva esté presente en el 75%
de los individuos, asi como una sensibilidad disminuida a estimulos dolorosos, si bien su
etiopatogenia no esté bien establecida.

ESTUDIOS GENETICOS

El diagndstico clinico se confirma en la mayoria de los casos (90%) citogenéticamente, mediante un
cariotipo de alta resolucion (superior a 550 bandas) o técnicas de FISH (Fluorescente In Situ
Hibridization) que ponen de manifiesto una delecion intersticial en 17p11.2. De éstos alrededor
del 70% de los individuos tienen una delecion comin de unas 3,7Mb, aunque la region critica
comprende 650Kb. Un porcentaje mas pequefio presentan deleciones mayores o menores.

Se han encontrado mutaciones dominantes en el gen RAI1 situado en el centro de la region critica
en individuos con un fenotipo de SMS que no presentan una delecion identificable en 17p11.2 por
técnicas de FISH.

Numerosos estudios han intentado establecer una correlacion entre la variabilidad fenotipica y el
genotipo. No se conoce alin con exactitud el posible papel regulador de los diferentes genes
delecionados sobre la clinica. No obstante, se ha descrito que los individuos con mutaciones en
RAI1 presentan con menor frecuencia anomalias viscerales y talla baja aunque mayor tendencia a la
obesidad en comparacion con los que presentan la delecion. :

MANEJO Y TRATAMIENTO

Seria deseable que los individuos con SMS recibieran una atencion multidisciplinar que permitiera un
abordaje integral de sus problemas. La intervencion de diferentes especialistas varia segin las
complicaciones presentes y la edad. El genefista clinico en colaboracion con los demas
profesionales implicados juega un papel importante en el seguimiento y coordinacion de las
necesidades asistenciales de estos nifios y adultos.

En etapas tempranas la alimentacion y el crecimiento van a constituir dos &reas de evaluacion e
intervencion contina. :

Es necesaria una detallada evaluacion neurolégica en todos los individuos con SMS a su
diagnéstico. EI EEG esté indicado cuando aparecen convulsiones o para descartar las crisis
subclinicas. Los estudios de imagen cerebral se realizaran segln los hallazgos clinicos para
descartar una base anatémica. El EMG puede ser Util en los casos de una neuropatia periférica
evidente. También hay que incluir un ecocardiograma, una ecografia renal, una valoracion
auditiva y de la funcion velopalatina y una cuantificacion de' inmunoglobulinas y perfil
lipidico. Anualmente se recomienda una valoracion oftalmoloégica, endocrinolégica y Ia vigilancia
de la posible aparicion de escoliosis. La coexistencia de problemas tiroideos o lipidicos puede requerir
un tratamiento especifico. El tratamiento con hormona de crecimiento se ha ensayado en algin caso



esporadico.

En general, se puede considerar que el manejo de los individuos con SMS tiene tres caballos de
batalla comunes en todos los individuos que lo padecen: el desamollo del lenguaje, los trastomos del
suefio y los problemas de conducta.

Debido a que el lenguaje expresivo esta desproporcionadamente refrasado con respecto al
receptivo, una intervencion temprana que incluya el lenguaje de $ignos y un programa de
comunicacion completa adicional a las terapias clasicas de logopedia puede resultar muy beneficioso,
pese de la compresible reticencia inicial por parte de padres (experiencia personal).

Los trastornos del ritmo del suefio constituyen un gran problema para estos individuos y para su
familia. En situaciones normales los niveles plasmaticos de melatonina empiezan a subir al atardecer
y se mantienen elevados durante la noche como consecuencia de la estimulacion noradrenérgica de
los receptores 3 de los pinealocitos de Ia glandula pineal. Estos niveles descienden y se hacen
indetectables durante el dia. Sin embargo, en los individuos con SMS el ritmo circadiano de la
melatonina estd caracteristicamente invertido: existen niveles plasmaticos altos durante el dia y un
descenso por la noche. Es posible que este trastomo del suefio contribuya en cierta medida a
empeorar la conducta, puesto que se encuentran imitables y padecen ataques de suefio, incluso
mientras comen. Se ha visto que el tratamiento combinado con un farmaco antagonista adrenérgico
B1 como el acebutolol a dosis de 10mg/kg administrado a las 8:00 h combinado con una dosis de
6mg nocturna de melatonina a las 20:00h ha mostrado efectos beneficiosos (parciales en mi
experiencia a temprana edad) sobre el suefio, la capacidad de concentracion, la hiperactividad y la
conducta en general. Algunos autores prefieren utilizar dosis més bajas de melatonina noctuma
(0,5-2,5mg). En cualquier caso, este tratamiento salvo su contraindicacion en el asma, diabetes
mellitas o enfermedades cardiopulmonares, no parece tener efectos perjudiciales ni ha mostrado una
habituacion en los individuos que lo han tomado, hasta Ia fecha, durante cuatro afios de forma
interrumpida. No obstante, seria importante que se disefiaran estudios a doble ciego que permitan
una valoracion més objetiva de estos resultados.

Asimismo, el manejo de los problemas de conducta en el SMS Supone un refo para familiares y
profesionales implicados. Si bien se han utilizado el &cido valproico o dosis bajas de risperidona
como agentes estabilizadores del humor, no son farmacos de primera eleccion debido a los efectos
secundarios que producen sobre la ganancia ponderal y la alteracién del perfi lipidico. EI uso de
inhibidores de la recaptacion de serotonina como la fluoxetina ha tenido resultados variables. La
utilizacién de estimulantes aislados no parece ser de utilidad en el SMS.

Por (ltimo, desde el punto de visto de Ia educacion se sabe que los individuos con SMS tienen
dificultades en las tareas de procesamiento secuencial (contar, etc.) asi como en la memoria a corto
plazo. Sin embargo, es conveniente conocer que tienen una gran capacidad de aprendizaje visual y
una buena memoria a largo plazo. Su rendimiento es mejor en clases pequefias en las que no tengan
Que competir por la atencién del profesor y disminuyan las posibilidades de distraccin. El
mantenimiento de actividades rutinarias sin cambios inesperados del programa evita Ia aparicion de
rabietas o de conductas maladaptativas. Se pueden beneficiar del uso de ilustraciones tanto en Ia
escuela como para sus actividades cotidianas y muestran una gran afinidad por la tecnologia
informatica, pero también por la lectura convencional (experiencia personal).

ASESORAMIENTO GENETICO



Salvo excepciones, la delecion 0 mutacién del gen RAI1 en 17p11.2 en el SMS ocurre de novo. Los
reordenamientos cromosomicos familiares complejos que conllevan una delecion 17p11.2 son raros,
por ello cuando el estudio cromosomico de los padres es normal el riesgo de recurrencia en un
siguiente embarazo es bajo, en tomo al 1% si se contempla la posibilidad de mosaicismo germinal 0
gonadal.

El estudio genético de ambos progenitores esta recomendado y en los casos de alto riesgo de
recurrencia se puede realizar un diagnéstico prenatal de células fetales, obtenidas por biopsia de
vellosidad corial (10-12 semanas de gestacion) o amniocentesis (15-18 semanas de gestacion),
mediante las técnicas de citogenética 0 FISH.

CONTACTOS

Asociacion Smith-Magenis Espaiia (ASME).
Apdo. de Correos 228-39770 Laredo (Cantabria)
Tfnos:

+34.676.070.703

+34.629.379.098
FAX: +34.942.605.464
www.smithmagenis.net
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= Ojos hundidos

Z
* Anomalias del oido medlo ?

* Vozroncay profunda

*  Retraso psicomotor/
retraso mental

*  Retraso del leguaje
 Hipotonia
+  Disfuncién oromotora

» Trastornos del suefio
(ritmo circadiano de la
melatonina invertido)

|« Estereoipias

+  Lonductas autoagresivas ™

* Hiporreflexia




Talla baja

Sordera

50-75% Escoliosis
; Ventriculomegalia

cerebral

Insuficiencia velopalatina

Anomalias oculares

Hipercolesterolemia/ ‘

Hipertrigliceridemia

Estrefiimiento

Anomalias cardiacas ,{

25-50% Trastornos tiroideos ?
Convulsiones

Défictinmunologico. |

(descenso IgA)

Anomalias renalestracto

menos del 25% R

Fisura labial/palatina

Desprendimiento de retina

Anomalias del antebrazo

Adaptado de www.geneclinics.org
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