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Reporte de Caso

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.
Anomalia en la sintesis de colesterol

Smith-Lemli-Opitz syndrome.
Abnormal cholesterol synthesis

EpwarD Diaz JimeNEez!, ERIcK ESTRADA BILBAO?

Resumen

Smith-Lemli-Opitz (SLO) es un sindrome debido a la de-
ficiencia de la 7- dehidrocolesterol reductasa (DHCR?).
DHCRY cataliza principalmente la reduccion del 7-de-
hidrocolesterol (7/DHC) en colesterol. En SLO, esto se
traduce en la disminucién del colesterol y el aumento
de los niveles de 7DHC, tanto durante el desarrollo
embrionario y después del nacimiento. Las malforma-
ciones que se encuentran en SLO puede ser consecuencia
de la disminucién del colesterol, aumento de 7DHC o
una combinacion de estos dos factores. Objetivo: Des-
cribir los aspectos clinicos y diagnésticos de un paciente
con SLO y hacer una revisién actualizada del tema. Caso
clinico: El reporte de caso se basa en datos recopilados en
la historia clinica del paciente. Destacandose la presencia
de bajo peso y talla. Microcefalia con dismorfias faciales
como frente estrecha, hipotelorismo, epicanto bilateral,
filtrum largo, comisuras bucales hacia abajo, paladar
ojival y micrognatia. También micropene, hipospadia y
criptorquidia bilateral, clinodactilia de 5to dedo bilateral,
braquidactilia con pulgares de implantacion proximal
en manos y sindactilia parcial bilateral entre 2do y 3er
dedo de los pies. Hipotonia generalizada y retraso del
desarrollo psicomotor. Conclusién: Ante la presencia de
un paciente con rasgos fenotipicos caracteristicos de este
sindrome y con niveles bajos del colesterol sérico, se debe
sospechar en la posibilidad de SLO como diagnostico.

Palabras claves: Smith-Lemli-Optiz, colesterol,
7-dehidrocolesterol reductasa, desarrollo embrionario.

Abstract

Smith - Lemli - Opitz (SLO) is a syndrome due to de-
ficiency of 7 - dehydrocholesterol reductase (DHCR?).
DHCR? primarily catalyzes the reduction of 7 - dehy-
drocholesterol (7DHC) cholesterol. In SLO, this results
in lowering cholesterol and increase levels 7DHC, both
during embryonic development and after birth. Malfor-
mations that are in SLO may result from the reduction of
cholesterol, increased 7DHC or a combination of these
two factors. Target: Describe the clinical and diagnostic
aspects of a patient with SLO and do an updated review
of the topic. Case report: The case report is based on data
collected in the patient’s medical history. Highlighting
the presence of low weight and height. Microcephaly
with dysmorphic facial and forehead, hypotelorism,
bilateral epicanthus, long philtrum, mouth corners
down arched palate and micrognathia. Also micropenis,
hypospadias and bilateral cryptorchidism, bilateral cli-
nodactyly of 5th finger, brachydactyly with proximally
placed thumbs in hands and bilateral partial syndactyly
between 2nd and 3™ finger of the feet. Generalized
hypotonia and developmental delay. Conclusion: In
the presence of a patient with characteristic phenotypic
features of this syndrome and low serum cholesterol
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levels should be suspected in the SLOs as a diagnostic
possibility.

Keywords: Smith-Lemli-Opitz, cholesterol,
7-dehydrocholesterol reductase, embryo development.

Introduccion

El Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO), fue
descrito por primera vez en 1964 y lleva el
nombre de los Pediatras David Weyhe Smith,
Luc Lemli y el genetista Jhon Marius Optiz.
Es un trastorno autosémico recesivo caracte-
rizado por anomalias faciales, retraso mental,
trastorno del crecimiento pre y postnatal y al-
teraciones en los genitales externos en varones,
existiendo multiples malformaciones menores
asociadas’??.

Objetivo

El objetivo de este articulo es describir los as-
pectos clinicos y diagnésticos de un paciente
con SLO y hacer una revisién actualizada del
tema.

Descripcién del caso

Paciente hijo de madre de 32 afios, embarazo
con control prenatal y evolucion fisiolégica.
Parto a la semana 39 de gestacion, por cesa-
rea por presentacion podalica, peso al nacer:
2.800gr, talla: 47cm. Se desconoce Apgar. Al
nacer se le diagnostica Ductus Arterioso Per-
sistente (DAP) que corrigié espontdneamente
al mes de edad.

Asiste a los 2 afios y 3 meses de edad a la
consulta de nutriciéon de la Fundaciéon Clinica
Infantil del Club Noel, Cali-Colombia, por bajo
peso. Al examen fisico se encuentra con peso:
7.9kg (< p3), talla: 77.5 cm (< p3). Presenta PC:
40.5 cm (<p3). Destacandose ademas la pre-
sencia de dismorfias faciales: frente estrecha,
hipotelorismo, epicanto bilateral, filtrum largo,
comisuras bucales hacia abajo, paladar ojival
y micrognatia.

A la auscultaciéon cardiopulmonar no se en-
cuentran alteraciones. Abdomen sin masas
ni megalias. Genitourinario con micropene,
hipospadia y criptorquidia bilateral. En ex-
tremidades presenta clinodactilia de 5to dedo
bilateral, braquidactilia con pulgares de im-
plantacién proximal en manos y sindactilia
parcial bilateral entre 29 y 3" artejos.

A nivel neurolégico presentaba hipotonia ge-
neralizada y retraso del desarrollo psicomotor
(sostén cefélico a los 2 meses, sedestacion 10
meses, gateo 15 meses, aun sin bipedestacion).
Previo a su primera consulta en nuestra insti-
tucion tenia los siguientes exdmenes tomados:
Potenciales evocados auditivos: Hipoacusia
neurosensorial moderada en oido derecho.
Potenciales evocados visuales: normales. Ra-
diografia de Columna Toracico lumbar: Nor-
mal. TAC cerebral a los 5 meses de edad que
reportaba la presencia de imagen sugerente de
trastorno de migracién a nivel de polo posterior
occipital derecho

Se realizaron exdmenes complementarios para
definir la etiologia del retardo pondoestatural,
cuyos resultados fueron: Hemograma: normal.
Examen de orina: normal.

TSH:2.66 mUl/L (0.7-5.7mUl/L) y T4:1.26 Ug/
ml (7.3 -15Ug/ml) que sugirié hipotiroidismo
el cual se descart6 en nuevo control con resulta-
do de T4 normal. Coproscépico: Grasa +, resto
de pardmetros normales.

Ante resultados de exdmenes y fenotipo del
paciente se solicité6 ademas estudio del perfil
lipidico, cuyos resultados fueron: Colesterol
HDL: 33 mg/dl (35-70 mg/dl) colesterol LDL:
31.2 mg/dl (60-180 mg/dl) colesterol total:
80mg/dl (140-200 mg/dl) Colesterol VLDL:
15.72 mg/dl Triglicéridos: 78.6 mg/dl (35-150

mg/dl).

Considerando las malformaciones descritas en
el examen fisico, el retraso en el desarrollo psi-
comotor y la presencia de hipocolesterolemia,
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se sospecho el diagnostico de proceso meta-
bolico secundario a deficiencia de colesterol y
se solicité 7-Dehydrocolesterol con resultado
de 212 Ug/ml (Normal: 0.16 +/- 0.09 Ug/ml),
examen con el cual se confirma el diagnostico
de SLO.

Discusion

La incidencia de SLO en Estados Unidos se
ha estimado en 1/20.000 -1/70.000 recién na-
cidos, lo convierte en la tercera enfermedad
autosdmica recesiva mas frecuente en este pafs,
tras la fibrosis quistica y fenilcetonuria®°. En
Latinoamérica no hay datos exactos sobre la
frecuencia de este cuadro.

La deficiencia de colesterol, componente esen-
cial de la mielina y otras membranas celulares,
explicaria la mayoria de las manifestaciones
clinicas que aparecen en estos pacientes!®?. Se
ha intentado relacionar los niveles de coles-
terol plasmaético y la severidad fenotipica del
sindrome; de esta manera en el tipo II existiria
un bloqueo casi completo de la sintesis de co-
lesterol, con concentraciones del mismo casi
inexistentes®.

Algunos autores postulan que la cifra plas-
matica de colesterol seria el factor pronéstico
aislado mas importante en estos pacientes™. En
nuestro caso los niveles de colesterol estaban
considerablemente comprometidos.

Este sindrome se caracteriza por un crecimiento
intrauterino retardado y un importante tras-
torno en el crecimiento postnatal, dimorfismo
facial (microcefalia, narinas antevertidas, ptosis
palpebral, puente nasal ancho, cataratas y mi-
crognatia), alteraciones genitales en los varones
afectados (criptorquidia, hipospadias), malfor-
maciones en extremidades (sindéctilia del 2°y
3er dedos de los pies y aumento del ntimero de
verticillos de las huellas de los dedos) y retraso
psicomotor? %14,
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En el caso que presentamos se demuestra en
un paciente con sindrome de SLO los hallaz-
gos clinicos caracteristicos de la deficiencia de
colesterol (malformaciones fisicas y retardo
en el desarrollo psicomotor) y la anomalia
bioquimica descrita con niveles elevados de
7-dehidrocolesterol.

Otras anomalias ocasionalmente descritas
son las malformaciones cardiacas, cataratas,
hipoplasia timica, alteraciones endocrinas y
convulsiones, ,. En 1987, Curry y colaboradores
describieron un grupo de pacientes con mayor
severidad fenotipica y frecuente fallecimiento
en el periodo neonatal estos pacientes consti-
tuyen el subgrupo denominado SLO tipo II'%
En los estudios necrépsicos realizados se han
encontrado alteraciones severas en la morfo-
génesis del sistema nervioso central, desde mi-
crocefalia, hipoplasia de los 16bulos frontales,
cerebelo y tronco, circunvoluciones cerebrales
displasicas y alteraciones en la mielinizacién***.

El gen responsable no ha sido identificado,
pero trabajos recientes sugieren que puede
estar localizado en el cromosoma 7, en 7q 327%.
Hasta 1993 el diagnoéstico de este sindrome era
exclusivamente clinico, no existiendo ningtn
marcador bioquimico ni genético que lo facili-
tase. Otros estudios documentan la alteracion
en los locus 11q 12, q 13 del gen DHCR?7.

Maés de 130 mutaciones diferentes de DHCR7 se
han identificado en los pacientes. La mutaciéon
mas frecuente es una mutacioén aceptor de em-
palme, c.964-1G4C. Esta mutacién en un alelo
nulo y representa aproximadamente un tercio
de los alelos mutantes reportados en pacientes
con SLO. Otros alelos “comunes” incluyen
p.T93M (10%), p.W151X (6%), p.R404C (5%), y
p.V326L (5%). Tomados en conjunto, estos seis
alelos representan aproximadamente el 60%
de las mutaciones se encuentran en pacientes
SLO9. En un meta-andlisis de los estudios de
evaluacion de DHCRY? frecuencias de muta-
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cion, se encontrd sobrerrepresentacion de los
cuatro alelos de pérdida de sentido comun
y escasa representacion de dos alelos nulos,
c.964-1G> Cy p.W151X27.

Como la mayoria de condiciones asociadas
con la deficiencia de la enzima, se hereda en
un patrén autosémico recesivo. Parejas por-
tadoras tienen un riesgo del 25% de tener un
hijo afectado de uno u otro sexo. Debido a la
alta frecuencia de portadora en diversas po-
blaciones, se recomienda que, a efectos de la
evaluacion de riesgos™.

Tint e Irons5,6, describieron en dos pacientes
con sindrome SLO, cifras muy bajas de co-
lesterol en plasma y tejidos, ademés de sus
precursores elevados, como el 7DHC, lo que
sugiere un déficit de la enzima DHCR770125),
La sintesis de colesterol deficiente en SLO es
causada por la baja actividad de 3b-hidroxies-
teroide-D7-reductasa (7-dehidrocolesterol
reductasa, DHCR?), la enzima responsable
de la conversién de colesterol a 7DHC y, en
un paso paralelo, de 7-dehydrodesmosterol a
desmosterol. Esto da como resultado deficien-
cia enzimética en la acumulacién del precur-
sor 7-dehidrocolesterol (7DHC) y su isémero,
8-dehidrocolesterol (SDHC)>.

Como en el caso descrito el diagnéstico clinico
se confirma, en la mayoria de los casos, me-
diante la demostracién de niveles elevados de
7DHC, sustrato que también se puede medir
en otros tejidos como cultivos de fibroblastos,
amniocitos o vellosidades coridnicas, asi como
en liquido amnidtico para el diagnostico pre-
natal*?2. Sin embargo, muchos individuos con
SLO tienen los niveles de colesterol normales
y no excluye el diagndstico®.

El enfoque terapéutico primario para el trata-
miento del SLO se ha centrado en la adminis-
tracion de suplementos de colesterol como el
tratamiento de eleccion mas 16gico; estos suple-
mentos s6lo aumenta el colesterol en plasma en

la mayoria de los individuos, pero a menudo
disminuye los niveles de 7/DHC y 8DHC a tra-
vés de la inhibicién por retroalimentacion de
la HMG CoA reductasa®.

Los estudios observacionales reportan mejoria
en el crecimiento, el aumento de la socializa-
cién, la disminucién de la irritabilidad y la
agresion, mayor estado de alerta, disminucién
de la defensa tactil, disminucién de la fotosen-
sibilidad, disminucién de infecciones, mejorar
la audiencia, y mejorar el tono muscular y la
fuerza en los pacientes tratados con SLOS co-
lesterol®).

En algunos informes sugieren que el compor-
tamiento mejora en pocos dias o semanas de
iniciar la suplementacién colesterol de la die-
ta. Sin embargo, no se han realizado estudios
controlados de esta observacion’.

Irons, publicé los resultados iniciales del tra-
tamiento de un paciente con dietas ricas en
colesterol y aportes extras de acidos biliares,
encontrandose un aumento significativo (164 %)
en los niveles de colesterol plasmatico después
de la terapia dietética para 6-15 meses'" %,
Posteriormente, otros autores han publicado su
experiencia en el tratamiento con dietas ricas
en colesterol en pacientes con SLO, con resul-
tados variables'®. Las formas mds comunes de
suplementos de colesterol dietético son yemas
de huevo o en forma liquida rociado en los
alimentos®. En el paciente se inicio manejo con
dieta rica en colesterol y se hard seguimiento a
largo plazo para evaluar la respuesta al manejo
iniciado.

Ademads de la variacién en el uso de fuentes
naturales tales como yema de huevo y prepa-
raciones tales como la suspension de colesterol
de huevo, los ensayos anteriores también han
empleado diferentes dosis de colesterol. Las
dosis tipicas son 30 mg / kg / dia de yema
de huevo frente a 150-300 mg / kg / dia de
suspension®.
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Una limitacién importante de la suplementa-
cion del colesterol en la dieta es que el colesterol
no cruza la barrera hematoencefalica. Por lo
tanto esta suplementacion no es efectiva para
tratar el defecto bioquimico a nivel cerebral9.
Otra alternativa terapéutica empleada es el uso
de simvastatina. La simvastatina atraviesa la
barrera heamtoencefélica e inhibe la sintesis
de colesterol a nivel de la 3- hidroxi- 3- metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa,
logrando el bloqueo de la sintesis del colesterol
proximal a la ubicacion del defecto de SLO, con
lo cual se reducen los niveles anormalmente
altos de 7DHC y 8 DHC, considerados como
potencialmente toxicos®.

Los efectos secundarios durante el tratamiento
con estatinas son muy poco frecuentes e inclu-
yen rabdomiolisis y elevacion de los niveles
de transaminasas. Por ello en los pacientes
que reciben este tipo de tratamiento deben ser
monitorizados los niveles de creatinakinasa
plasmatica (CK), y los niveles de transaminasas
6 semanas después del inicio del tratamiento
y luego después cada 3-4 meses durante todo
el tratamiento?.

No existen estudios sistematicos de la esperan-
za de vida de los pacientes con SLOS. Publica-
ciones previas han documentado una menor
supervivencia en los nifios con las malforma-
ciones mas graves como holoprosencefalia y
defectos cardiacos complejos se asocian con la
muerte temprana. Asi mismo se ha descrito que
la supervivencia se correlaciona inversamente
con concentraciones plasmaéticas de colesterol,
siendo mds comuin la mortalidad en la infancia
en pacientes con niveles de colesterol inferiores
a7mg / dI*.

Conclusiones

El sindrome de SLO es una enfermedad ge-
nética poco conocido por lo cual ante la pre-
sencia de un paciente con rasgos fenotipicos
al examen fisico caracteristicos y con niveles
bajos del colesterol sérico, se debe sospechar
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la posibilidad de este diagnostico e iniciar los
estudios necesarios para confirmarlo.

Es importante el inicio del tratamiento de ma-
nera temprana y oportuna, este manejo incluye
de maneja coordinada la intervencién multi-
disciplinaria del pediatra, neurélogo pediatra,
nutricionista, terapias integrales de neurodesa-
rrollo y piscologia. Igualmente se debe tener en
cuanta la consejeria genética para los padres de
estos pacientes y el apoyo emocional.
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