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1. .QUE ES SMITH MAGENIS?

El Sindrome Smith Magenis (SSM) fue descrito
por primera vez en 1982 por Smith, McGavran y
Waldestein a partir del estudio de dos nifios que
presentaban una delecidén en el cromosomal7enla
regién pll.2, fisura palatina y cardiopatia. En 1986
se describen 9 casos con la misma micro delecion,
dando origen a un nuevo fenémeno clinico al que
se le denominé Sindrome Smith Magenis.

El SSM es un trastorno del neurodesarrollo pro-
vocado por la pérdida de material genético, es-
pecificamente en el cromosoma 17, en la regiéon
critica pll.2. Alteracién que da como resultado un
conjunto de caracteristicas fenotipicas inusitadas
asociadas ala enfermedad. Hasta ahora se sabe que
la pérdida de material genético parece implicar
25 genes, pero no todos los genes estan ausentes
en todos los afectados, lo cual podria explicar las
diferencias interindividuales entre los pacientes
que padecen Smith Magenis. Es importante aclarar
que el SSM no es hereditario y se produce de forma
circunstancial en el momento de la concepcién.

Es considerada una enfermedad genética inusual
debido a que su incidencia es baja, afectando a una
de cada 25,000 personas. Pero lo que es preocupante
en nuestro pais, es el bajo nimero de diagnosti-
cos conocidos y la gran cantidad de diagnésticos
equivocados. Actualmente, tenemos contacto con
9 familias de personas con SSM, lo que indica que
un gran ntmero de afectados atin no cuentan con
un diagnéstico y es probable que se encuentren
lejos de tenerlo ya que pocos profesionales estan
familiarizados con los signos y sintomas e incluso
con la existencia del Sindrome Smith Magenis.

Como mencionamos, no todos los afectados por el
SSM tienen la misma sintomatologia, pero los que
se encuentran con mayor frecuencia son:

Ve

Alteraciones del ritmo circadiano, alrededor de
un 90% de las personas con SSM sufren trastornos
del suefio debido a la inadecuada secrecién de la
hormona melatonina (producida por la glandula
pineal). En los pacientes con SSM se observa una
inversién en suritmo de secrecién, ya que éste se da
durante el dia, lo cual se traduce en trastornos del
sueflo como: ciclos muy cortos de suerio, estados de
vigilia durante la noche, dificultades para conciliar
el suefio y estado de somnolencia continuo durante
el dia, estas alteraciones resultan preocupantes y
pueden afectar al entorno de la persona. El ciclo
circadiano tiene una duracién de 24 horas y nos
permite generar y coordinar procesos fisiolégicos
ritmicos, comolo es el ciclo del suefio. En términos
generales, se provoca un desfase entre el reloj bio-
16gico interno y el reloj medioambiental externo,
por lo tanto, los pacientes duermen durante el dia
y estan activos durante la noche; asimismo tienen
afectaciones en la fase REM lo cual provoca incre-
mento del suefio ligero y frecuentes despertares
que afectan la calidad del suefio. Este patron suele
mejorar con tratamiento farmacolégico especifico,
aungue no todos responden de la misma manera
ala medicaciéon.
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Neuropatia periférica, los nervios que
llevan la informacién desde el sistema ner-
vioso central hasta otras partes del cuerpo
se encuentran afectados. Las alteraciones
de éste sistema estan relacionadas con la
sensacioén de dolor, la falta de sensibili-
dad ylaincapacidad de control muscular.
En algunos casos puede ser la causa de
problemas de deglucién, afectacién en la
deambulacién y dificultades en destrezas
béasicas.

Disfuncién oromotora DOM, genera dis-
funciones comtinmente asociadas con
dificultades para la succién, deglucidn,
respiracion, cierre labial superior, altera-
ciones otorrinolaringolégicas, otitis media,
difusién abatia e hipoacusia. Provoca al-
teraciones maxilofaciales, en un 25% de
los casos en edades avanzadas afecta la
masticacién, fonoarticulacién y provoca
ptialismo (secrecién abundante de saliva).

Problemas dermatolégicos, dermatitis
atipicas o eczemas en la cara y cuello de-
bido al constante babeo cuando son pe-
querios y en las manos, brazos, y rodillas
en la etapa adolescente y adulta. Suelen
secarse y ser escamativos, los pacientes ge-
neralmente tienen manos secasy rugosas.

Problemas otorrinolaringolégicos ORL,
en sumayoria causados por la disfuncién
oromotora. Pueden incluir deficiencias
auditivasleves de 20 a O decibeles o medias
entre 40 y 70 decibeles comprometiendo
en mayor o menor medida la comprensiéon
dellenguaje. Presentan anomalias laringeas
asociadas con la DOM, las mas comunes
son las disfagias en deglucion atipica, ba-
beo constante, escasa movilidad lingual y
labial (con repercusiones en la articulaciéon
ylafonacién) y fisura congénita del paladar
(palatognato).

Problemas oftalmologicos, algunos casos
presentan miopia, estrabismo, microcoérnea
y cataratas. La agudeza visual se ve com-
prometida en la mayoria de los pacientes.

Problemas cardiacos, algunos de los
afectados pueden necesitar marcapasos
o presentar estenosis adrtica subvalvular,
una obstruccién de la salida del ventriculo
izquierdo por debajo de la valvula adrtica.

Problemas nefrolégicos, pueden sufrir
afecciones del tracto renal y urinario, in-
fecciones urinarias y estenosis en la arteria
renal.

Problemas endocrinos, tienen bajos ni-
veles de tiroxina, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia y bajos niveles de glo-
bulina ligado a la hormona tiroxina, provo-
cando que el organismo no tenga suficiente
energia y aumentando los niveles de grasa.

Problemas inmunolégicos, presentan ba-
josniveles de inmunoglobulinas, las cuales
juegan un papel importante en larespuesta
inmunolégica. Los pacientes con SSM tiene
bajos niveles de la proteina IgG, la cual esta
relacionada con la agammaglobulinemia
por lo cual suelen tener infecciones repeti-
tivas como bronquitis, conjuntivitis, otitis,
neumonia, sinusitis, infecciones de vias
respiratorias altas, asma y enfermedades
cutaneas.

Hipotonia e hiporreflexia, es la dismi-
nucién del tono muscular permanente,
fundamentalmente de las cuatro extremi-
dades, lo cual provoca una pasividad enla
actividad muscular y una disminucién de
los reflejos musculares y dindmicos.

Convulsiones, se han descrito cuadros
convulsivos relacionados frecuentemente
con contracciones involuntarias y repenti-
nas en un grupo de musculos que pueden
conllevar a la pérdida de la conciencia,
trastornos del comportamiento, pérdida
repentina de la memoria, estados de con-
fusiodn, felicidad o tristeza repentina y/o
temblores.
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2. Caracteristicas
2.1. Clinicas

Existen pocos estudios relacionados con la des-
cripcién de las funciones del cerebro en personas
diagnosticadas con SSM, pero los estudios que se
han realizado utilizan diferentes técnicas como Re-
sonancia Magnética por Imagen (RMI), Tomografia
por Emisiéon de Positrones (PET- CT), Tomografia
Computarizada (TC), VDM las cuales han propor-
cionado algunas evidencias de anomalias en el
cerebro del SSM.

Por medio del PET-CT se han detectado anoma-
lias en el flujo sanguineo por disminucién en las
regiones insulo-lenticulares. La region de la insula
se relaciona funcionalmente con el ritmo cardiaco,
control de la presiéon arterial y aspectos somaticos
motores. El hecho de que diferentes técnicas apun-
ten a esta regién puede explicar la insensibilidad al
dolor que repercute en conductas como autoges-
tiones, autoagresividad y poliembolocoilamania
(insercién de objetos extrafios en orificios en los
orificios corporales). También parecen estar re-
lacionadas con los problemas de atencién e hipe-
ractividad y el control de las funciones sensoriales
y motoras.

La observacién de dilatacién en los ventriculos
laterales podria apuntar al hecho de que un alto
porcentaje de pacientes tengan hipertensiéon es-
pecialmente debido a alteraciones en del liguido
cefalorraquideo que circula en el interior del ce-
rebro y transporta sustancias quimicas como la
melatonina, 1o que podria explicar las alteraciones
del ciclo circadiano y lareduccioén de la actividad
dopaminérgica.

m CARACTERISTICAS CLINICAS

Trastornos del suefio
Hipotonia

Babeo, disfagia (dificultad para
la deglucidn), escasa movilidad
lingual.

Problemas
otorrinolaringolégicos (otitis
media y anomalias laringeas)
Deambulacion de base ancha
(la base de sustentacién al
caminar

Debido al tono bajo, caminan
con una base mas grande, es
decir, abriendo mas las piernas
y pies (como pato) de esta
manera es mas facil mantener
base y tener mejor equilibrio al
caminar).

Hiporreflexia (disminucién de
los reflejos).

Neuropatia periférica (dafio en
un nervio o grupo de nervios
que afecta la transmisién de
estimulos al cerebro).
Disminucién de la sensibilidad
al dolor

75%

Problemas auditivos
Escoliosis

Problemas oftalmolégicos
(estrabismo, miopia,
microcornea)
Hipercolesterolemia (altos
niveles de colesterol)
Hipertrigliceridemia (altos
niveles de triglicéridos)
Electroencefalogramas
anormales en cuadros sin
convulsiones

50-75%

Problemas cardiacos congénitos
(soplos, estenosis adrtica
subvalvular)

Funcién tiroidea anormal
Cuadros convulsivos

25-50%

Complicaciones del tracto renal
urinario

Fisura palatina
Desprendimiento de retina

25%

CUADRO1.1.
Caracteristicas clinicas del SSM (adaptado de Garayazabal,
Lens, 2013)
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2.2.Fisicas

Los pacientes se distinguen por una serie de carac-
teristicas fisicas compartidas las cuales afectan
generalmente la cara, brazos y piernas. Algunas
de estas son:

Braquicefalia, craneo aplanado,
ancho y alargado desde la perspec-
tiva lateral, pero corto en la base del
craneo en la zona occipital, puede
producir alteraciones ortodéncicas
y del aparato oromotor, alteracio-
nes oculares y retraso psicomotor
y cognitivo.

Hipoplasia, secuencia malformativa
de la linea media facial, la cual pro-
duce una serie de mal formaciones
secundarias como que el labio su-
perior esté elevado, vertido y suele
haber pragmatismo mandibular. La
inclinacién palpebral es caracteristi-
ca del sindrome de Down, es por esto
que muchos nifios reciben diagnos-
ticos erréneos al nacer. También en
algunos casos la implantacién del
pabelldn auricular suele ser mas baja
de lo normal, 1o que podria causar
los problemas auditivos.

0

Algunos nifios presentan anomalias fisicas cacte-
risticas del sindrome, pero otros nacen sin rasgos
fisicos visibles, lo cual dificulta el diagnéstico
temprano.

2.3.Sociales

Tienen personalidades atractivas y son simpati-
cos, cuentan con buen sentido del humor y son
extrovertidos y amigables. Les gusta relacionarse
con adultos ya que su comportamiento imprede-
cible dificulta las relaciones con sus pares. Suelen
desarrollar conversaciones sobre temas concretos
que tienden a ser recurrentes.

3.DIAGNOSTICO

3.1. Por diferenciacion con otros sindromes

Al ser un sindrome con poca incidencia y por lo tan-
to considerado dentro de los sindromes inusitado,
es dificil de diagnosticar. Pocas personas e incluso
pocos profesionales de la salud se encuentran fa-
miliarizados con SSM y sus caracteristicas, por lo
que es frecuente que esté subdiagnosticado, que
se confunda con otros sindromes o con algunos
trastornos relacionados con el desarrollo.

Debe diferenciarse especialmente de otros que
presentan algunas caracteristicas similares, tales
como Sindrome de Prader-Willi, Sindrome de Wi-
1liams, autismo, trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH), trastorno generalizado
del desarrollo, entre otros. Ver cuadro 2.1.

3.2. Por estudio genético

Fish & Cariotipo

El diagnéstico de SSM se sospecha a partir de la
presentacion de una serie de caracteristicas que
se relacionan con el sindrome y la cuales fueron
citadas anteriormente.

La presentacion de éstas caracteristicas indica
Unicamente una sospecha y deben ser tomadas
como focos rojos, pero es importante realizar mas
estudios. La sospecha de diagnoéstico se confirma
por medio de un cariotipo con una resolucién igual
o superior a 550 bandas; esta precision es necesaria
ya que al ser la microdelecién tan pequefia, un
cariotipo de menor resolucién no lo detecta y seria
dado como normal. Si esto ocurre y sigue la sospe-
cha de tratarse de SSM debe realizarse un estudio
de genética molecular FISH (Fluorescente in situ
hibridation) especifico para SSM y asi se puede
detectar el 95%-100% de las deleciones 17pl1.2.

La identificacion y el diagnostico adecuado del
sindrome en edades tempranas, permite poten-
ciar y promover acciones y apoyos terapéuticos
adecuados, ademas de ofrecer posibilidades de
intervencién y mejorar el prondstico. Evita la frus-
tracién de las familias y del afectado ofreciendo
oportunidades médicas, sociales y emocionales asi
como también posibilita la intervencién cognitiva
y conductual en momentos de mayor plasticidad
cerebral.
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CUADRO1.3.

Caracteristicas de diferenciacién con otros sindromes. (adaptado

de Garayzabal y Lens, 2013)

SINDROME CARACTERISTICAS

Discapacidad intelectual
Hipoplasia facial media

Hipotonia
Branquidactilia

Baja tolerancia a la frustraciéon
Normas provocan gran ansiedad y
potencia

DeleciénIp36 Dificultades de suefio Prognatismo mandibular
Conductas autolesivas
Discapacidad intelectual Dificultades nefrolégicas
DiGeorge Cardiopatias Anomalias en el paladar
Dificultades de audicion
Discapacidad intelectual Problemas de atencidén e hiperactividad
Cardiopatias Braquicefalia
Down Retraso de lenguaje Prognatismo mandibular
Problemas de articulacién del habla Hipotonia
Discapacidad intelectual variable Problemas de atencién e hiperactividad
intersujetos Problemas de articulacién del habla
Impulsividad Memoria a largo plazo relativamente
X fragil Retraso en el lenguaje preservada
Irritabilidad Resistencia al cambio
Estereotipias Relaciones sociales preferentes con el
adulto
Discapacidad intelectual variable Problemas de atencién
intersujetos Problemas renales
Cardiopatias Estereotipias
Williams Problemas de suefio Buena memoria a largo plazo
Resistencia al cambio
Relaciones sociales preferentes con
adultos
Rasgos faciales caracteristicos: boca Relaciones sociales preferentes con el
pequefla con el labio superior girado adulto
hacia arriba en el angulo de la boca Resistencia al cambio
(muy similar al SSM) Hipotonia
Prader Will Discapacidad intelectual variable TOC (Trastorno Obsesivo Compulsivo)
intersujetos Trastorno del suefio
Rabietas Conductas autolesivas
Letargia y llanto débil en el periodo Trastornos de articulaciéon del habla
lactante
Hipotonia Dificultades en la alimentacién
Anomalias dentales Rasgos autistas
Potoki- Apnea del suefio Anomalias cardiovasculares
Lupski Retraso del desarrollo psicomotor Déficit cognitivo y de lenguaje
Déficit de la atencidn e hiperactividad Talla baja
Conductas estereotipadas Problemas de comunicacién verbal y no
Intereses restringidos verbal
Estereotipias Conductas autolesivas
Autismo Interaccién social inadecuada Discapacidad intelectual en un 75% de

los casos
Relaciones preferentes con el adulto
Conductas hiperactivas
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4. PRUEBAS SIMULTANEAS
4.1. Examenes médicos

Examen fisico y neurolégico.

Evaluacién oftalmolbgica para descartar
estrabismo, microcérnea, anomalias del
iris y alteraciones de refraccion.
Evaluacién del area de lenguaje.
Evaluacién ORL para descartar insuficien-
cia velopalatina, otitis media, hipoacusia.
Evaluacién del desarrollo psicomotor.
Evaluacién del suefio.

Analisis: hemograma, inmunoglobulinas,
perfil lipidico y funcién tiroidea.
Ecografia renal para evaluar posibles ano-
malias nefrourologicas.

Ecocardiograma para evaluar posibles ano-
malias cardiacas.

Rayos X de columna para evaluar anoma-
lias vertebrales y escoliosis.

Estudio cromosémico de los padres.

4.2.Pruebas psicologicas

Los pacientes con SSM pueden cumplir con los
criterios de los siguientes trastornos:
Trastorno Negativista Desafiante.
Trastorno Obsesivo Compulsivo.
Trastorno por Déficit de Atencidén e Hipe-
ractividad.
Niveles bajos en el coeficiente intelectual.

4.3. Pruebas complementarias

Esrecomendable ANUALMENTE:

Evaluacion multidisciplinaria de los aspectos
fisicos (oftalmoldgicos, ORL, ortopédicos, etc.),

psiquicos y educativos.
Analisis de funcién tiroidea.
Perfil lipidico.

Esrecomendable SIESTA

CLINICAMENTE INDICADO:
EEG y otras exploraciones de neuroimagen si
el paciente ha convulsionado o tiene focalidad
neurolégica.
Estudio de conduccidén nerviosa se presenta
sintomas de neuropatia periférica.
Estudio del estrefiimiento.

5. TRATAMIENTO

En este tipo de sindromes no podemos hablar de un
tratamiento Ginico, éste tratamiento debe realizarse
por medio de un equipo multidisciplinalca, por
especialidad y pruebas anuales.

Programa de educacién especial

Terapia de integracién sensorial

Medicacién para mejorar las conductas de

hiperactividad, atencioén, agresividad y trans-

tornos del suefio

Terapia conductual

Terapia de lenguaje

Apoyo psicolégico

Apoyo psicosocial
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