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Resumen

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz (Smith-Lemli-Opitz Syndrome —SLOS-) es un error congénito
del metabolismo de herencia autosémica recesiva que asocia discapacidad intelectual y
multiples malformaciones. El objetivo de este trabajo es realizar una revision de las principales
caracteristicas de este sindrome y estudiar a través de un caso el manejo inicial de estos
pacientes asi como el procedimiento necesario para llegar a un diagnéstico definitivo.

Este sindrome se produce por un error congénito en la biosintesis del colesterol, en concreto
por una deficiencia del enzima 7-dehidrocolesterol reductasa. Se caracteriza por retraso de
crecimiento tanto prenatal como postnatal, microcefalia, discapacidad intelectual de grado
moderado-grave y multiples malformaciones tanto mayores como menores. Pertenece al
grupo de las “Enfermedades Raras”.

Dada la baja prevalencia de este sindrome (1:20.000-1:40.000) asi como unos mecanismos
fisiopatologicos no completamente comprendidos por el momento, no es posible establecer
protocolos estrictos para los métodos terapéuticos.

Para llegar a un diagndstico es necesario un elevado indice de sospecha, especialmente en las
formas mas leves. Tras este se llevan a cabo pruebas mas especificas para confirmar el
diagndstico como son el estudio bioquimico y genético.

Los pacientes afectados por este sindrome pueden presentar multiples alteraciones, por lo que
en su manejo inicial, es basica la colaboracion de un equipo multidisciplinar, ademas de valorar
la realizacion de diversas pruebas complementarias.

El tratamiento mas utilizado actualmente consiste en la suplementacién con colesterol
exogeno junto a un inhibidor de la hidroximetil-CoA reductasa. Ademas del tratamiento
especifico de cada una de las alteraciones que presente el individuo afectado (oftalmoldgicas,
otorrinolaringoldgicas, cardiacas, neuroldgicas, digestivas, musculoesqueléticas, etc.), algunas
de las cuales pueden requerir tratamiento quirurgico.

El prondstico de estos pacientes es variable en funcidon de la gravedad de la enfermedad.
Encontramos desde formas leves que pueden llevar una vida practicamente normal frente a
formas muy severas con fallecimiento en el periodo neonatal por fallo multiorganico. Sin
embargo la mayoria de los pacientes presentan una supervivencia variable con unos niveles
importantes de discapacidad-dependencia.



Abstract:

Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS) is an inborn error of metabolism with an autosomal
recessive inheritance which associates intellectual disability and multiple malformations. The
objective of this paper is to review this syndrome and report an effected patient, focusing on
the diagnostic procedure and its initial management.

This syndrome is a metabolic disorder of the cholesterol pathway that belongs to the “Rare
Diseases’” group. It is caused by a 7-dehydrocholesterol reductase enzyme deficiency. It is
characterized by prenatal and postnatal growth retardation, microcephaly, moderate to severe
intellectual disability and multiple major and minor malformations.

Due to the low prevalence of this condition (1:20.000-1:40.000) and a. physiopathological
mechanism currently not completely understood, it is not possible to establish strict protocols
regarding to therapeutic methods.

Clinical diagnosis may be difficult, especially in the milder forms. Genetic studies are currently
performed to confirm the diagnosis, although biochemical tests are also necessary.

Affected patients can present multiple anomalies, so in their initial management the
collaboration of a multidisciplinary team is essential, apart from assessing the necessity of
complementary tests.

The current most widely used treatment involves exogenous cholesterol supplementation
together with a hydroxymethyl-CoA reductase inhibitor. Apart from specific medical
treatment, surgery procedures maybe needed for other malformations (ophthalmologic
problems, otolaryngologic, cardiac, neurological, gastroenterological, musculoskeletal, etc.).

The prognosis of these patients is variable depending on the disease severity. There are milder
forms which can almost lead a normal life to very severe forms with neonatal death because of
multiple organ failure. However, most of the patients develop a high level of disability and
dependence.



Introduccion

Smith-Lemli-Opitz (SLOS)/Deficiencia de 7-deshidrocolesterol-reductasa o Sindrome RSH
(iniciales de los tres primero pacientes diagnosticados de esta patologia) es un error congénito
del metabolismo de herencia autosdmica recesiva que asocia discapacidad intelectual y
multiples malformaciones. Se debe a un fallo en el metabolismo del colesterol, en concreto
una deficiencia de la enzima de7-dehidrocolesterol (7-DHC) reductasa ) Se caracteriza por
retraso de crecimiento tanto prenatal como postnatal, microcefalia, discapacidad intelectual
de grado moderado-grave y multiples malformaciones tanto mayores como menores ) g
espectro clinico es amplio y se han descrito casos de individuos con desarrollo normal y
Unicamente malformaciones menores.

Abreviaturas

7-DHC: 7-dehidrocolesterol

A: afios.

ACTH: hormona adrenocorticotropa.

AFO: drtesis de pie y tobillo.

ALT: alanina-aminotransferasa.

AST: aspartato aminotransferasa.

CHILD: hemidisplasia congénita con nevus ictiosiforme y defectos en extremidades.
CIR: crecimiento intrauterino retrasado.

CPDX: condrodisplasia punctata dominante ligada al X.
DGP: diagndstico genético preimplantacional.

ECG: electrocardiograma.

Enf.: enfermedad.

GGT: gamma-glutamil transpeptidasa.

HCG: gonadotropina coriénica humana.

HDL: lipoproteina de alta densidad.

HEM: hidropesia -calcificacidn ectdpica-displasia esquelética apolillada.



HMG-CoA-reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
LDL: lipoproteina de baja densidad.

L/min: latidos por minuto.

0.D.: oido derecho.

O.l.: oido izquierdo.

ORL: otorrinolaringologia.

p: percentil.

R/min: respiraciones por minuto.

Sindrome RSH: nombre que recibe el Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, corresponde a las
iniciales de los tres primeros pacientes diagnosticados.

SHH: homodlogo Sonic Hedgehog.
SLOS: Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.
T2: temperatura.

T: talla.

V.L.D.: ventriculo lateral derecho.
V.L.I.: ventriculo lateral izquierdo.

V.S.: vive sano.



Historia

En 1964 Smith, Lemli y Opitz describieron tres pacientes con un fenotipo comun de dismorfia
facial, microcefalia, paladar ojival, hipospadias, sindactilia, trastornos graves de la alimentacion
y retraso global del desarrollo ). El sindrome se fue caracterizando con la aparicion de nuevos
pacientes a lo largo de las siguientes décadas. Posteriormente se describié el sindrome de
Smith-Lemli-Opitz tipo II, en nifios con fenotipo similar a SLOS pero mucho mas grave, ya que
los afectados fallecian en el periodo neonatal por malformaciones internas.

Aun cuando se habian descrito anomalias en el metabolismo de los esteroides en el sindrome
SLO, el defecto primario no se detectd hasta que se observd en un paciente afectado una
excrecion indetectable de acidos biliares. El estudio de estos acidos biliares dio lugar a la
deteccién de una concentracién muy elevada de 7-dehidrocolesterol, sugiriendo una posible
deficiencia de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa, que fue confirmada posteriormente en
micrososomas hepaticos y cultivo de fibroblastos de pacientes afectados por este sindrome )
El gen que codifica esta enzima fue localizado en el cromosoma 11g12-13. El sindrome de SLO
es el primer sindrome malformativo en el que se demostré un defecto en la biosintesis de
colesterol. El estudio sistematico del perfil de esteroles en pacientes con dismorfologias ha
dado lugar a la descripcion de otros defectos en estas vias metabdlicas, como la
desmosterolosis, latosterolosis, el sindrome de Conradi-Hunermann-Happle, el sindrome de
CHILD (hemidisplasia congénita con nevus ictiosiforme y defectos en las extremidades), la
displasia HEM de Greenberg, ademas de la aciduria mevaldnica. Todos ellos, y otros que aln
no se han elucidado, se pueden considerar errores congénitos del metabolismo que afectan a

la biosintesis del colesterol (2).



Prevalencia

La prevalencia del SLOS es de 1/20.000 a 1/40.000recién nacidos vivos. En el Centro y Norte de
Europa existe una mayor prevalencia de este sindrome ) El sindrome SLO es menos comun
en los individuos de paises asiaticos o africanos. En mujeres afectadas, que carecen de las
anormalidades genitales presentes en hombres, el sindrome estd infradiagnosticado.

La frecuencia calculada de portadores es de 1:30. Esta prevalencia, superior que la supuesta
por los sujetos afectados por el sindrome, se explica tanto por los abortos espontaneos como
por la muerte en periodo neonatal en los casos graves. Ademas se considera
infradiagnosticado debido a los casos leves que carecen de las caracteristicas fisicas sugestivas
de SLOS.

Esta enfermedad, entre muchas otras, estaria englobada dentro de las conocidas como
“Enfermedades Raras”’, es decir, aquellas que afectan a menos de 5/10.000 habitantes. Se
estima que en Espafa hay 3 millones de personas afectadas por alguna de estas patologias. En
general son enfermedades hereditarias y habitualmente van a iniciarse en edad pediatrica.
Suelen presentar un caracter créonico, muchas veces progresivo y con frecuencia estan
acompafiadas de retraso psicomotor. Necesitan un seguimiento multidisciplinar y coordinacién
entre centros y Servicios. Existe para ellas una escasa disponibilidad de medicamentos por la

baja rentabilidad para la Industria farmaceutica ),



Fisiopatologia

Los mecanismos de patogenia del SLOS parecen derivar de la sintesis deficiente de colesterol,
asi como del efecto téxico de la acumulacion de sus metabolitos precursores. El colesterol no
solo constituye un elemento estructural basico de las membranas celulares, sino que es un
precursor de esteroides y sales biliares. Ademas el 7-dehidrocolesterol acumulado se puede
incorporar a todas las diferentes vias metabdlicas del colesterol dando lugar a productos

(6)

finales andmalos "'. En el siguiente esquema se pueden observar los principales errores

congénitos en la biosintesis del colesterol a partir del Lanosterol:

Figura 1: Enfermedades congénitas en la biosintesis del colesterol a partir del lanosterol.

) ) Lanosterol ) )
Displasia HEM de Displasia HEM
Greenberg i — _ ¢ de Greenberg

4-metilcolesta-8(9), 4-metilcolesta-8(9)
X +—>
24-dien-3B-ol —en-3p-ol
CHILD ——p ¢—— CHILD
\4 v
Zimosterol —> Colest-8(9)-en-3p-ol
CDPXD ——¥ |
v <«—— CDPXD
Colesta-7,24-dien - A v
3B-ol <+—» Latosterol 8-dehidrocolesterol
Latosterolosis ————— \ /— Latosterolosis
A
7-dehidrocoleslterol | —» 7-dehidrocoleslterol
e —
A A

Desmosterol <—T—> Colesterol

Desmosterolosis

CHILD: Hemidisplasia congénita con nevus ictiosiforme y defectos en las extremidades
CPDX: condrodisplasia puntaca dominante ligada al cromosoma X.
SLOS: Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Sanjurgo P, Badellou A. Diagndstico y tratamiento de enfermedades metabdlicas
hereditarias. 22 ed. Madrid: Ergon; 2006



Por otra parte el colesterol tiene un papel primordial en el desarrollo embrionario a través de
su unidn covalente con las proteinas de sefializacion embrionaria, por lo que los defectos
conocidos hasta el momento, que afectan a la biosintesis del colesterol parecen asociarse a
malformaciones congénitas. Hay que desatacar el papel de las glicoproteinas de sefal
“hedgehog”. La proteina codificada por el gen sonic hedgehog (SHH) se expresa en la
notocorda del sistema nerviosos central en las primeras etapas del desarrollo embrionario.
Esta proteina es activada por un proceso de autodegradacion, a lo largo del cual el colesterol
se une covalentemente al dominio de seial de la proteina, que se secreta por las células del

~ L . , . 7,8
mesodermo, sefialando el establecimiento de las células de la linea media neural (7.8),

Diagndstico

El diagndstico de SLOS se basa en la sospecha clinica y la deteccidn de niveles elevados de 7-
dehidrocolesterol (7-DHC) en plasma.

El analisis de la secuencia del gen DHCR7 detecta aproximadamente el 96% de las mutaciones
conocidas.

Diagndstico clinico:

Los criterios de diagndstico clinico no han sido establecidos todavia. Sin embargo, hay una
serie de anormalidades congénitas que puede ser sugerentes de este sindrome. Las
caracteristicas mas comunmente observadas son las siguientes:

-Rasgos faciales caracteristicos
-Microcefalia.

-Sindactilia de los dedos 2-3 del pie.
-Retraso del crecimiento, baja estatura.
-Discapacidad intelectual.

-Hipospadias en varones.

-Fisura palatina.

10



Diagndstico bioquimico:

Este se basa en el hallazgo de una concentraciéon sérica elevada de 7-dehidrocolesterol y en
algunos casos también de 8-dehidrocolesterol.

Es importante tener en cuenta al valorar los resultados que algunos individuos en tratamiento
con psicotropicos (produce elevacién de los niveles de 7-DHC) pueden dar falsos positivos.
Estos individuos no suelen tener un fenotipo sugestivo de SLOS, pero pueden someterse al test
para este sindrome debido a aspectos neurocognitivos.

La determinacion del colesterol sérico por métodos estandar (colesterol oxidasa) puede dar un
resultado normal o bajo, ya que este procedimiento determina la suma de colesterol y sus
precursores, 7-dehidrocolesterol y 8-dehidrocolesterol. Por tanto el colesterol sérico no es
fiable como método de despistaje del SLOS. El diagndstico requiere el estudio del perfil de

esteroles por métodos especificos (cromatografia de gases/espectrofotometria de masas) ©),

Aunque no sea posible establecer una correlacion estricta entre las concentraciones

plasmaticas de colesterol y el prondstico muchos estudios han observado una correlacion
(10-13) |

mortalidad es particularmente alta en el grupo de individuos con los niveles mas bajos de

inversa entre la concentracion plasmatica de colesterol y la severidad clinica

colesterol (aproximadamente 10 mg/dL).

La confirmacidén diagndstica se puede llevar a cabo mediante la demostracién de la deficiencia
enzimatica de la 7-dehidrocolesterol reductasa en tejidos y/o fibroblastos de los pacientes @,

Estudios genéticos:

(1

El gen DHCR7 codifica la 7-dehidrocolesterol reductasa %15) Es el dnico gen cuyas mutaciones

han demostrado ser causantes del sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

Gen Locus Proteina
cromosémico
DHCR7 11q13.4 7-Dehidrocolesterol reductasa

Tabla I: Base genética del Sindrome Smith-Lemli-Opitz.
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Para confirmar/establecer el diagndstico en un probando el analisis de la secuencia del gen
DHCR7 es en general considerado, como segunda opcién y puede ser util en casos de que las
concentraciones séricas de 7-DHC sean dificiles de interpretar.

Se han descrito mas de 100 mutaciones en este gen causantes de este sindrome.

La correlacidon fenotipo-genotipo es dificil debido a la gran heterogeneidad genética y a que la
mayor parte de pacientes son heterocigotos combinados para dos mutaciones diferentes (16)
Se han observado fenotipos diferentes incluso en hermanos con el mismo genotipo. Se
considera que la variabilidad fenotipica puede deberse al efecto de otros genes implicados en
la biosintesis u homeostasis del colesterol, en la conversion del 7-dehidrocolesterol en
esteroides, oxisteroles o esteroides neuroactivos o debido a la influencia de factores maternos.
Se ha hallado una correlacién entre el genotipo ApoE materno y la gravedad del cuadro clinico,
lo que sugiere que la eficiencia del transporte de colesterol de la madre al feto esta afectada
por el genotipo materno ApoE, de forma que la ApoE representa un papel en la modulacion del
desarrollo embrionario y de las malformaciones™”).

Las doce mutaciones mas frecuentes son: ¢.964-1G4C (IVS8-1G>C) (30%), p.T93M (10%),
p.W151X (6%), p.R404C (5%), and p.V326L (5%), R352W (3%), E448K (3%), G410S (2%), R242C
(2%), S169L (2%), F302L (1%), and R242H (1%). Entre ellas suman aproximadamente dos

tercios de todos los alelos mutados encontrados en el gen DHCR7 (18)

La mutacionc.964-1G4C (IVS8-1G>C) ha sido hallada siempre en heterocigosis, por lo que se

N o . . 12
cree que en homocigosis seria incompatible con la vida postnatal (12)

Deteccidn de portadores:

Los portadores no pueden ser identificados mediante pruebas bioquimicas.

Para la valoracion de los familiares en situacién de riesgo es necesario realizar un estudio
genético, una vez conocidas las mutaciones del gen DHCR7 presentes en la familia.

Diagndstico prenatal:

Ver ““Asesoramiento genético”’.

Diagnostico genético preimplantacional (DGP):

Ver ““Asesoramiento genético”’.

12



Pruebas complementarias para establecer la extension del proceso:

Para establecer la gravedad de la afectacion y las necesidades de cada individuo diagnosticado
se recomiendan los siguientes procedimientos:

-Exploracion fisica: prestando una especial atencién a los patrones de crecimiento,
defectos congénitos y hallazgos neuroldgicos (hipotonia/ hipertonia, convulsiones, etc.).

-Control del desarrollo.

-Examen oftalmoldgico para la deteccidén de estrabismo, cataratas y otros problemas
funcionales.

-Estudio cardiaco (ECG y ecocardiograma) para la deteccién de defectos congénitos.

-Exploracion musculoesquelético para la deteccion de sindactilia, polidactilia,
alteraciones del tonoy valorar la necesidad de proétesis ortopédicas.

-Evaluacién de las alteraciones genitales externas, tanto masculinas como femeninas.

-Evaluacién de los problemas gastrointestinales funcionales. La principal herramienta
para esto es la historia clinica y posteriormente si estd indicado, se pueden realizar estudios
para la deteccién de estenosis pildrica reflujo gastroesofagico. Hay que tener en cuenta que
los individuos afectados presentan un riesgo incrementado de padecer la enfermedad de
Hirschprung (especialmente en nifios con un fenotipo mas grave) por ello se debe prestar una
especial atencién a los sintomas sugerentes de obstruccidn intestinal (patron defecatorio
alterado y distensién abdominal entre otros).

-Evaluar la necesidad de realizar una resonancia magnética u otras pruebas de
neuroimagen por el riesgo que presentan de holoprosencefalia y otras alteraciones cerebrales.

-Realizar ecografia renal para valorar las posibles alteraciones renales.

-Evaluacién del a capacidad auditiva para la deteccidn de hipoacusia ya sea de
transmisién o neurosensorial.

-Andlisis bioquimico para la deteccion de alteraciones electroliticas, valores de glucosa,
cortisol y ACTH para descartar insuficiencia suprarrenal. Ademas de concentracion de
transaminasas y bilirrubina (por la posible enfermedad colestasica) y niveles de testosterona
en varones.

13



Caracteristicas clinicas

Descripcion clinica:

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz grave esta caracterizado por retraso de crecimiento,
microcefalia, discapacidad intelectual (moderada -grave) y multiples malformaciones mayores
y menores. Estas incluyen rasgos faciales caracteristicos, fisura palatina, alteraciones en las
encias, defectos cardiacos, hipospadias, genitales ambiguos (especialmente en varones),
polidactilia postaxial y sindactilia de los dedos del pie 2y 3 (3,11,19)

En caso de individuos afectos con formas mas leves pueden presentar Unicamente rasgos
faciales sutiles, hipotonia, sindactilia de los dedos del pie 2-3 y una leve o ausente discapacidad
intelectual.

Es importante tener en cuenta que la variedad clinica aparece incluso entre familiares. Se han
descrito casos de hermanos afectados por SLOS que presentaban problemas médicos y de
desarrollo de diferente grado.

Las caracteristicas que presentan los individuos afectados son las siguientes:
Fenotipo facial:

Los rasgos faciales caracteristicos incluyen frente estrecha, pliegue epicanticos, ptosis, nariz
corta con narinas antevertidas, mandibula hipodesarrollada, hemangioma capilar sobre la raiz
nasal que se extiende hasta la gabela. Los pabellones auriculares pueden presentar una
implantacion baja y rotacion posterior. La fisura palatina estd presente en el 40-50% de los
casos estudiados y puede contribuir a problemas de alimentacion y crecimiento. El cuello con
frecuencia es corto y presenta un exceso de piel en la nuca (20,21)

Los rasgos faciales pueden ser sutiles en algunos individuos, pero evaluados objetivamente,
estas caracteristicas estan presentes incluso en los individuos menos afectados por el
sindrome. El grado de dismorfia facial se relaciona con la severidad tanto de la alteracién de
los parametros bioquimicos como de las caracteristicas fisicas.

Alteraciones relacionadas con el parto:

. L 22
La prematuridad y la presentacién de nalgas son comunes (22)

Alteraciones digestivas:

Los nifios afectados por el SLOS presentan con frecuencia problemas de alimentacién
secundarios a una combinacion de: hipotonia, descoordinacidn, y problemas gastrointestinales
(hipomotilidad, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento e intolerancia a la leche de féormula). En
general los nifios con un fenotipo mas patolégico presentan mayores problemas con la
alimentacién.

14
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Se han descrito casos de asociacion con estenosis piléricay enfermedad de Hirschsprung (23),

La presentacion de patologia hepatica es variable y puede variar desde colestasis grave hasta

. . 24
una elevacion leve o moderada de las transaminasas ( ).

Discapacidad intelectual y alteraciones conductuales:

La funcién cognitiva varia desde una capacidad intelectual limite a una discapacidad
intelectual grave. En general los individuos con formas leves de SLOS suelen presentar una
capacidad intelectual ligeramente por debajo de lo normal (23)

Los signos y sintomas referidos al comportamiento incluyen: hiperactividad, irritabilidad,
alteraciones en el ciclo el suefio, actitudes autolesivas, trastornos del espectro autista (46-
53%), temperamento incontrolado y déficits de socializacion y comunicacion (26),

Trastornos psiquidtricos tales como depresion han sido descritos en individuos afectados de
mayor edad.

Alteraciones neurolodgicas:

Las anomalias descritas en el desarrollo del sistema nervioso central incluyen la microcefalia
(80-84%), alteraciones en la mielinizacion, dilatacién ventricular, malformaciones en cuerpo
calloso y/ o cerebelo, malformacién Dandy-Walker y sus variantes y holoprosencefalia
(5%)(27,23).

La hipotonia, comun en estos nifios, afecta a la alimentacién y provoca un retraso en el
desarrollo motor. La hipertonia aparece con frecuencia entre los nifios de mayor edad.

Fotosensibilidad:

La fotosensibilidad que presentan los afectados parece ser provocada por los rayos UVA (29)

Alteraciones genitales y de diferenciacion sexual:

Aproximadamente la mitad de los sujetos con cariotipo 46, XY presentan hipospadias y/o
criptorquidia bilateral (39 £ el caso de individuos afectados por SLOS con cariotipo 46, XX se
observaron anomalias tales como Utero bicorne y septo vaginal. Debido a que es mas facil
diagnosticar alteraciones genitales en un varén que en una mujer los varones tienen mas
probabilidades de ser sometidos a un estudio de SLOS (31)

En un nimero importante de los individuos con cariotipo 46, XY con manifestaciones severas
de SLOS aparece una hipomasculinizacién extrema de los genitales externos dando lugar a
unos genitales externos femeninos (denominado ““inversidn del sexo™).

Alteraciones oftalmoldgicas:
Las cataratas congénitas aparecen en aproximadamente un 20% de los individuos afectados.

Otras manifestaciones oftalmoldgicas que podemos encontrar serian: ptosis palpebral,

estrabismo, atrofia dptica e hipoplasia del nervio dptico (11,32)
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Alteraciones cardiorrespiratorias:

Hasta el 50% de los individuos afectos estudiados tenian un defecto cardiaco identificable (11).

Entre estos destacan: defectos septales auriculares y ventriculares, ductus arterioso y canal
auriculoventricular.

La lobulacién pulmonar anormal y la hipoplasia pulmonar son comunes en individuos con una

L 33 T - .
afectacién severa por SLOS 3) | os individuos afectados presentan una mayor incidencia de
infecciones respiratorias de vias altas y bajas.

Alteraciones renales:

Aproximadamente el 25% de los individuos con SLOS presentan alteraciones renales, las mas
frecuentes son hipoplasia o agenesia renal, quistes en corteza renal, hidronefrosis vy

. . 27,34
alteraciones en el sistema colector renal ( ).

Alteraciones en la morfologia de manos y pies:

La sindactilia en Y de los dedos dos y tres del pie es la mas frecuente, pero no universal. La
polidactilia postaxial esta presente en un cuarto de los afectados. Otros hallazgos menos
frecuentes incluyen pulgar hipoplasico o corto, hipoplasia de la eminencia tenar, clinodactilia y

\

dedos del pie en martillo. El dedo indice suele tener una deformacion leve en “‘zig-zag”

secundaria a una mala alineacidn de las falanges.
Alteraciones endocrinoldgicas:

Dado que el colesterol es el precursor de las hormonas esteroideas los pacientes afectados
por SLOS también pueden presentar problemas endocrinolégicos.

Las hormonas esteroideas comparten una estructura comun: el anillo de esterano o
ciclopentano-perhidro-fenantreno caracteristico del propio colesterol. Se dividen en cinco
grupos: progestagenos, estrégenos, androgenos, mineralocorticoides y glucocorticoides. Los
precursores de la vitamina D también se incluyen por provenir del colesterol, aunque su
estructura difiere del anillo de esterano.

Sintesis de Hormonas Esteroideas
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Los principales problemas derivados de esta posible deficiencia en nifios afectados por Smith-

Lemli-Opitz son: alteraciones electroliticas, hipoglucemia e hipotensién B3)

Una posible complicacion que pueden desarrollar estos pacientes es la insuficiencia
suprarrenal grave que desemboque en unas alteraciones electroliticas severas. La medicidn de
electrolitos, y probablemente de cortisol y ACTH pueden ser Utiles para descartarla. En caso de
producirse seria necesaria una suplementacion con mineralocorticoides y glucocorticoides.

En varones con una forma grave del sindrome se han detectado niveles séricos de testosterona
bajos.

Otras alteraciones:

En estos pacientes podemos observar: otitis media recurrente, esplenomegalia e hipoacusia
(tanto de transicién como neurosensorial). Las convulsiones tienen una prevalencia igual que
la de la poblacién general.

Diagnéstico diferencial

Aunque muchos sindromes polimalforamativos comparten, al menos algunas de las
caracteristicas clinicas de SLOS, no es frecuente que compartan mas de dos. En concreto la
sindactilia en “Y” de los dedos 2-3 del pie, presente en la mayoria de los pacientes con SLOS,
no suele verse en otros sindromes. Por otra parte las alteraciones bioquimicas presentes en
los individuos afectados por SLOS deben permitirnos hacer un diagnéstico diferencial entre los
individuos afectados por este y los que lo estdan por otros sindromes con unos hallazgos
clinicos similares.

Los sindromes con caracteristicas clinicas similares son:

-Trisomia 13: holoprosencefalia, labio leporino y fisura palatina, defectos cardiacos y
polidactilia.

-Trisomia del 18: retraso del crecimiento, rasgos faciales caracteristicos, esternén
corto, defectos cardiacos, camptodactilia y en general fallecen a una edad temprana.

-Sindrome de Dubowitz: retraso del crecimiento, blefarofimosis, sindactilia en los
dedos del pie, eccema y deficiencia inmune.

-Sindrome de Meckel-Gruber: encefalocele, enfermedad renal poliquistica, polidactilia.

-Sindrome de Noonan: retraso de crecimiento, cuello ancho, estenosis pulmonar,
hipospadias.

-Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel: macrosomia, hendiduras faciales, polidactilia.
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-Pseudotrisomia del 13: holprosencefalia, polidactilia.

Otros errores congénitos de la biosintesis del colesterol presentan distintos patrones de

alteracion de los esteroles. Sélo SLOS presenta niveles elevados de 7-DHC y niveles bajos o

ligeramente bajos de colesterol. En la siguiente tabla se resumen dichos patrones.

Tabla II: Metabolitos clave en el diagndstico de los defectos en la biosintesis del colesterol

TRASTORNO

ENZIMA

HERENCIA

METABOLITO
DIAGNOSTICO

Aciduria mevalodnica

Mevalonato-kinasa

Autosdmica recesiva

Acido mevaldnico en
orina

Sindrome de Smith-

7-dehidrocolesterol-

Autosdmica recesiva

7-dehidrocolesterol

Lemli-Opitz reductasa plasmatico
8-dehidrocolesterol
plasmatico

Desmosterolisis D24-colsterol Autosémica recesiva | Desmosterol

reductasa plasmatico

Latosterolosis Lanosterol 5- Latosterol plasmatico

desaturasa

Condrodisplasia A8, A7- esterol Dominante ligada al 8-colesterol

punctata dominante | isomerasa X plasmatico

ligada al X 8-dehidrocolesterol
plasmatico

Sindrome de CHILD*

3-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Dominante ligada al
X

Monoesteroles y
dimetilesteroles
plasmaticos

Displasia HEM de
Greenberg

3—B-
hidroxiesteroide
deshidrogenasa

Autosdmica recesiva/
Autosdmica
dominante

Monoesteroles y
dimetilesteroles
plasmaticos

*CHILD: Hemidisplasia congénita con nevus ictiosiforme y defectos en las extremidades

Sanjurgo P, Badellou A. Diagndstico y tratamiento de enfermedades metabdlicas
hereditarias. 22 ed. Madrid: Ergon; 2006.
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Tratamiento

Tratamiento de las manifestaciones clinicas

El disefio de una estrategia de tratamiento para SLOS ha sido complicado dado que todavia no
(36)

se conocen con certeza todos los factores que influyen en esta patologia
El tratamiento mas utilizado actualmente consiste en una combinacidn de suplementacion con
colesterol exégeno y un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (simvastatina).

Suplementacion con colesterol:

El objetivo de esta suplementacion exdgena con colesterol es tanto incrementar los niveles de
colesterol como disminuir los de sus precursores 7-DHC y 8-DHC.

Se ha comprobado que el tratamiento con colesterol aumenta los esteroles totales plasmaticos
en los nifios con SLOS ®7). En ciertos pacientes se ha descrito que esta suplementacion permite
dormir toda la noche por primera vez, superar problemas de comportamiento, aprender a
caminar, hablar por primera vez e incluso mejorar la socializacidn con el resto de miembros de
la familia. Se han realizado pruebas terapéuticas con suplementacién de colesterol en dosis de
50-300 mg/kg/dia en forma de productos naturales (huevos, nata, visceras, carnes) o
colesterol puro con o sin suplementacién de acidos biliares.

(38). De hecho la

No obstante existe cierta controversia acerca del resultado del tratamiento
terapia con colesterol tiene algunas limitaciones, ya que el colesterol parece no atravesar la
barrera hematoencefalica y las concentraciones aumentadas de 7-dehidrocolesterol no se

reducen adecuadamente persistiendo, por tanto, su efecto toxico

Hay que tener en cuenta que no se han hecho estudios aleatorizados sobre la suplementacion
de colesterol de modo que por el momento no existen dosis dptimas. Sin embargo la
suplementacion debe ser considerada en SLOS pues puede aportar una mejoria clinica y tiene

. - 39
unos efectos secundarios minimos ( ).

Inhibidor de hidroximetil CoA-reductasa (simvastatina):

El 7-dehidrocolesterol inhibe el metabolismo intracelular de colesterol unido al LDL, aumenta
la degradacidon de hidroximetil CoA-reductasa, puede incorporarse a oxiesteroles y a la
sintesis de acidos biliares y esteroles andomalos. Por ello se ha propuesto el uso de inhibidores
de la hidroximetil-CoA reductasa (simvastatina) para reducir las concentraciones de 7-
dehidrocolesterol “?. Al contrario de lo que ocurre en individuos sanos, las estatinas no
parecen disminuir los niveles plasmaticos de colesterol en los individuos afectados por el
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sindrome de SLO. Algunas estatinas cruzan la barrera hematoencefélica, como es el caso de la
simvastatina.

El tratamiento con sinvastatina se ha ensayado en cultivo de fibroblastos de pacientes
afectados con SLOS, observandose que reduce las concentraciones de 7-dehidrocolesterol e
incrementa la sintesis de colesterol, dependiendo de la severidad d las mutaciones. Por ello es
util identificar a los pacientes que puedan beneficiarse de este tratamiento (41),

Se llevo a cabo un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego y con placebo sobre el uso de
Sinvastatina en este sindrome. Los resultados obtenidos fueron que es un farmaco
relativamente seguro, disminuye el ratio 7-DHC/colesterol total y mejora algunos de los

sintomas de irritabilidad “?.

Terapia preconcepcional y prenatal:

Debido a la gravedad de esta enfermedad que no tiene tratamiento curativo por el momento y
la posibilidad de diagnosticar la enfermedad de forma prenatal ha hecho que se enfoque la
atencién en la terapia preconcepcional y prenatal.

Se ha descrito la intervencidn terapéutica prenatal en un caso de SLOS. Se llevo a cabo una
suplementacion colesterol mediante transfusiones fetales de plasma intravenosas e
intraperitoneales durante el tercer trimestre. Los niveles de colesterol fetal en sangre y el
volumen corpuscular medio de los eritrocitos aumentaron, lo que indica que el colesterol
exogeno se incorpord en los eritrocitos fetales. Se concluyé que la suplementacion prenatal
mediante colesterol en este sindrome es posible y podria ser beneficiosa para aumentar los
niveles de colesterol **). sin embargo no se observaron efectos postnatalmente (ni positivos ni
negativos), el seguimiento continla actualmente. Es razonable especular con que si se
empezara antes con esta terapia podria verse reducida la severidad del sindrome.

Sin embargo, la terapia fetal se considera paliativa, no curativa. Debido a la importancia del
colesterol en el desarrollo embrionario temprano parece que el periodo critico de la ventana
terapéutica es el periodo preconcepcional, mediante el diagndstico preimplantacional.

Otros tratamientos:

Es importante remitir a estos pacientes a rehabilitacién temprana tanto fisica, ocupacional
como del habla, para identificar los problemas relacionados con estas esferas.

Muchos nifios afectados tienen problemas para succionar/tragar y pueden requerir la
colaboracidn de un nutricionista para ayudar a controlar el aporte caldrico y el crecimiento. La
combinacion de alergias, dismotilidad intestinal y reflujo pueden hacer necesaria la colocaciéon
de una sonda nasogastrica o la realizacion de una gastrostomia para mejorar el manejo
nutricional. El uso de férmulas hipoalérgicas también puede ser necesario en casos graves.
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Algunos pacientes muestran un hipermetabolismo que requiere el aporte energético de hasta
200kcal/kg/dia para mantener el peso corporal G,

Para aquellos con vémitos frecuentes o reflujo gastroesofagico importante, se debe descartar
una estenosis hipertroéfica del piloro (cuyo tratamiento es igual al de la poblacion general). El
reflujo gastroesofagico y/o estrefiimiento requieren un tratamiento pautado por un
gastroenterodlogo.

La enfermedad colestdsica neonatal suele resolverse mediante tratamiento con colesterol y/o
acidos biliares.

Se puede plantear tratamiento quirdrgico para cataratas, ptosis y /o estrabismo. También se
puede plantear intervencion quirurgica para la sindactilia y/o polidactilia.

El tratamiento ortopédico para la hipotonia temprana y la hipertonia tardia incluye férula tipo
AFO (férula de tobillo y pie) u otras drtesis. También es necesaria la rehabilitacidn fisica y
ocupacional.

En nifios mas mayores con hipertonia se pueden valorar técnicas como la inyeccién de Botox.
La otitis media recidivante puede requerir la colocacién de un didbolo timpanico.

La fotosensibilidad puede ser severa y muchos nifios pueden presentar intolerancia a la
exposicion a la luz solar, otros pueden tolerarla durante periodos variables con una ropa
apropiada y proteccién con una crema solar que incluya accion contra rayos UVA'Y UVB.

Para individuos con casos graves de SLOS, las intervenciones quirurgicas de las malformaciones
congénitas como fisura palatina o defectos cardiacos deben ser consideradas igual que para
otros individuos de la poblacidn.

La reasignacion de sexo en pacientes con un cariotipo 46, XY y genitales femeninos puede no
ser siempre adecuada. Esto se debe a que muchos de estos pacientes van a fallecer de manera
tempranay el proceso para la reasignacidon puede ser muy duro para una familia que, a su vez,
esta lidiando con un hijo que padece un sindrome caracterizado por su alta letalidad y graves
complicaciones.

Prevencion de complicaciones secundarias:

En individuos con una afectacion severa, se puede considerar la utilizacion de

corticoesteroides durante periodos de estrés, enfermedad aguda o periodo prolongado de

rechazo de la alimentacién (a la dosis usada para el tratamiento de nifios con hiperplasia
(e (44)

suprarrenal congénita) ' .

Se han descrito casos de complicaciones durante la anestesia: rigidez muscular o hipertermia
maligna. El manejo de la via aérea puede ser complicado, el uso de la mascarilla laringea ha
dado buenos resultados.
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Seguimiento

Estos nifios deben tener un seguimiento llevado a cabo por un médico familiarizado con el
sindrome, durante las revisiones se debe realizar:

-Historia clinica, examen fisico y monitorizacién del los pardmetros de crecimiento. La
frecuencia la determina la severidad que presente cada niio.

-Valoracién apropiada del desarrollo psicomotor al medos dos veces al afio hasta la
edad de tres afios, posteriormente de manera anual.

-Evaluacién nutricional cada 3 6 4 meses hasta los dos afios, y dos veces al afio
posteriormente.

-Andlisis de las concentraciones de colesterol, 7-DHC, y transaminasas cada tres o
cuatro meses durante el primer afio de vida, posteriormente dos veces al afio.

Situaciones a evitar

El tratamiento con haloperidol, que tiene una alta afinidad por el sitio de unién de los
sustratos de DHCR7, puede provocar una exacerbacion de las alteraciones de los esteroles en
los individuos afectados por SLOS. Es probable que drogas de esta clase produzcan
alteraciones similares. Otras medicaciones psicotropicas que también producen elevacion de
los niveles de 7-DHC son la trazodona y el aripiprazol (43),

Por tanto se deben valorar los posibles beneficios que estas medicaciones puedan aportar
frente a sus efectos adversos. Como un gran numero de individuos afectados por SLOS
requieren farmacos psicotrépicos, es necesario un control clinico estricto ademas de la
monitorizacion de la concentracién plasmatica de 7-DHC.

Debido a la fotosensibilidad la exposicién al sol durante periodos prolongados debe evitarse,
se pueden producir graves quemaduras con una exposicion limitada.
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Actuacion durante el embarazo

Actualmente no existen protocolos para mujeres embarazadas afectadas por SLOS. Hasta la
fecha solo se ha descrito un caso de una mujer afectada por SLOS con un embarazo exitoso

, . 46
llevado a término (46),

Asesoramiento genético

Modo de herencia:

El SLOS se hereda de forma autosémica recesiva. Los padres son portadores sanos obligados y
por tanto tienen un solo alelo mutado.

Hermanos del probando:

Autosomal Recessive Inheritance

Durante la concepcion cada hermano de un individuo - @

afectado tiene:

Carrier
ino symptoms)

the gene
m Dad

- 25% de probabilidades de heredar la enfermedad.
-50% de posibilidades de ser portador asintomatico.

-25% de ser sano no portador.

Todos los hermanos de un individuo afectado por SLOS deben ser estudiados mediante la
medicion de la concentracion de 7DHC en plasma o en liquido amnidtico (si es de manera
prenatal). En caso de concentraciones limite esta indicado un examen genético de la mutacion.

Al realizar esta prueba hay que tener en cuenta que el tratamiento con haloperidol,
aripiprazol y trazodona pueden modificar su concentracion, de modo que habrd que
interpretar los resultados de manera cautelosa.

Descendencia de un individuo afectado:

No se han descrito casos de descendencia en individuos con formas severas de SLOS. Sin
embargo en casos leves de la enfermedad la fertilidad no parece verse afectada.
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Se ha descrito un caso de una mujer que no fue diagnosticada de SLOS hasta su embarazo, dio

" 46
a luz a un hijo sano!*®).

Planificacion familiar:

El momento optimo para la determinacidn del riesgo genético, la identificacion de portadores
y la explicacion de la posibilidad de un estudio prenatal es antes del embarazo.

Es apropiado ofrecer asesoramiento genético (que incluya los riesgos potenciales para la
descendencia y las posibles opciones) en adultos portadores o con riesgo de serlo.

Diagndstico prenatal:

Existen dos estrategias seguir en funcién del riesgo del embarazo.

Embarazos de altor riesgo: se consideran como tales aquellos embarazos con una probabilidad
del 25% de hijo afecto por SLOS basado en historia familiar. En este caso las concentraciones
alteradas en liquido amnidtico de 7-DHC obtenido por amniocentesis o en el tejido obtenido
de una biopsia coridnica es diagndstica (47,

El estudio de las mutaciones del gen DHCR7 de forma prenatal también es diagndstica. Puede
ser (til para aclarar resultados inciertos, especialmente si se conocen las mutaciones presentes
en la familia.

El estudio ecografico también puede detectar este sindrome en casos con multiples
malformaciones. Los rasgos faciales caracteristicos pueden ser detectados a partir de la

(20)

semana 18de gestacién Hay que tener en cuenta que casos mas leves pueden presentar

un estudio ecografico normal.

Embarazos de bajo riesgo: se consideran como tales aquellos sin historia familiar de este
sindrome. En este caso hay ciertos hallazgos que pueden ser sugestivos de este. Son los
siguientes:

-La combinacion de concentraciones bajas de estradiol no conjugado, HCG vy alfa-
fetoproteina en el anadlisis rutinario entre la semana 15-20 de gestacién. Sin embargo los
estudios realizados hasta el momento no hacen posible establecer unas recomendaciones
especificas sobre que embarazadas investigar especificamente para el sindrome de SLO
cuando los resultados anteriores muestren valores patolégicos (48),

-El hallazgo aislado de concentraciones plasmaticas bajas de estradiol no conjugado en
sangre materna debe obligar a ampliar el estudio durante la gestacién. Especialmente cuando
se asocia a hallazgos patoldgicos ecograficos sugerentes de SLOS.
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-Examen ecografico fetal, los hallazgos prenatales de SLOS pueden incluir: CIR
(crecimiento intrauterino retardado), malformaciones importantes a nivel cerebral, cardiaco,
renal o de extremidades. También se pueden observar genitales ambiguos (especialmente
genitales de apariencia femenina o un hipospadias grave en fetos con cariotipo XY). Otros
hallazgos ecograficos menos especifico serian: translucencia nucal aumentada o fisura
palatina. Hasta el momento no hay ningun hallazgo ecografico patognomanico.

Diagnadstico genético preimplantacional (DGP):

Podria ser una opcién para algunas familias en las que las variantes patogénicas hayan sido
identificadas.

Pronostico

Los dados publicados sobre el prondstico a largo plazo de los pacientes afectados por el
sindrome de Smith-Lemli-Opitz son escasos.

Tanto el aborto de fetos afectados como los mortinatos son frecuentes en esta patologia. En
los individuos que padecen el Sindrome de Smith-Lemli-Opitz tipo Il el fallecimiento por fallo
multiorganico durante las primeras semanas de vida es frecuente. Las principales causas son:
neumonia, defecto cardiaco congénito letal y fallo hepatico.

Los defectos cardiacos congénitos son frecuentes en este sindrome y pueden provocar cianosis
o fallo cardiaco congestivo. Las dificultades en la alimentacidn, el estrefiimiento, el megacolon
toxico y las alteraciones electroliticas también son problemas frecuentes en estos pacientes,
en algunos casos debidos a malformaciones del tracto gastrointestinal. Los problemas

%) Estos pacientes pueden llegar a perder la

hepaticos también son descritos con frecuencia

vision debido a las cataratas o alteraciones en el nervio dptico entre otros problemas
(. (49 . . L .

oftalmologlcos( ) La perdida de la audicién también es un problema comuin en entre los

individuos afectados.

La supervivencia de estos individuos es poco probable cuando las concentraciones plasmaticas
de colesterol son inferiores a 20 mg/dL (medido mediante cromatografia de gases).

Sin embargo hay que tener en cuenta que algunos individuos afectados por SLOS han vivido
hasta la edad adulta y que la supervivencia a largo plazo es mas probable desde que se inici6 la
suplementacion con colesterol. Una persona afectada que sigue un tratamiento médico
apropiado y una dieta correcta tiene puede tener una esperanza de vida normal.

Se realizé un seguimiento de uno de los tres pacientes originales descritos por Smith durante
30 afios. Este caso puede resultar ilustrativo dada la escasa informacion publicada respecto al
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prondstico a largo plazo de estos pacientes. A lo largo de estos 30 afios se describieron las
siguientes caracteristicas:

e El fenotipo de caracteristicas peculiares persistid, aunque la salud del paciente ha sido
excelente.

e Presenta una discapacidad intelectual severa y padece brotes de comportamiento
agresivo.

e Recibe medicacidon para control de convulsiones y de comportamiento.

e Enun principio tenia una ingesta pobre de colesterol la cual aumenté drasticamente al
comenzar con la suplementacion dietética de colesterol. Dos meses después de
comenzarla su comportamiento se volvié mas calmado, ademds de mostrarse mas feliz
y comunicativo. Sin embargo las medidas repetidas de colesterol plasmatico no

demostraron mejoria.
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Presentacion del caso

Figura 3:Arbol genealdgico del paciente estudiado.

Mo consanguineos

VS

VS

VS

- L
33a. 27 a
46 XY

Sexuales ambiguos

VS

a: afios
Enf: enfermedad
V.S vive sano

1a

453

Vs

L
73a. 7
69 a.
z 67 a. v .
[ [ ]
Mavs
Colesterol elévado 41a. vs b &
Diabetes tipp|  Hipercolesterplemia Enfceliaca
T 180 Enf. Gilbert
g—‘ TA72 g—
ga

- @ Portadores SLOS

INGRESO 1:

Motivo de ingreso:

V5

Varén de 7 dias de vida, que ingresa procedente de su domicilio debido a dificultades en la

alimentacion.
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Antecedentes familiares:

Prima hermana paterna afectada de Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

Embarazo:

Antecedentes maternos: meningitis C a los 13 afios. Enfermedad celiaca. Enfermedad de
Gilbert.

Ecografias prenatales: retraso de crecimiento intrauterino e hipospadias ademds de dudas
sobre una posible alteracion en cuerpo calloso en alguna ecografia prenatal.

Periodo perinatal:

Parto eutdcico a las 40 semanas de gestacién en otro hospital. La aminiorrexis se produjo
cuatro horas antes del parto con liquido amnidtico claro. Buena adaptacion cardiorrespiratoria
(Apgar: 8/8).

Antropometria:

Peso: 2.550g (<p3).
Longitud: 48,5cm (p10).

Perimetro cefalico: 33,5 cm (p3-p10).

Enfermedad actual:

Recién nacido de 7 dias que ingresa por sindrome polimalformativo y dificultad para la
alimentacién.

Exploracion fisica:

Constantes: Frecuencia cardiaca: 153 |/min, frecuencia respiratoria: 58r/min, T2 axilar: 37,22C
y tensidn arterial: 87/60 mmHg.

Inspeccidn general: aspecto término. Facies peculiar con microretognatia, ptosis palpebral
bilateral, pabellones auriculares de implantacion baja y narinas en anteversion.
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Piel y faneras: cutis marmorata.

Cabeza: fontanela anterior normotensa. Dolicocefalia
Exploracién ORL y ojos: pestafias largas. Muget oral.
Cuello: algo corto.

Mamilas/Térax/Respiratorio/Corazén: térax normoconfigurado, claviculas integras.
Auscultacion cardiopulmonar: soplo sistdlico I-1I/VI en mesocardio, buena entrada de aire
bilateral.

Abdomen: blando, depresible, no visceromegalias. Cordén umbilical normal.
Genito-urinario: hipospadias peneano-escrotal con criptorquidia bilateral.
Columna: sin hallazgos patoldgicos.

Extremidades: caderas estables y maniobras de Barlow y Ortolani negativas. Pulsos femorales
bilaterales, perceptibles y simétricos. Sindactilia en 22 y 32 dedo de ambos pies. Polidactilia en
52 dedo del pie derecho y en mano izquierda.

SNC y periférico: hipotonia moderada-grave. Reflejos del recién nacido presentes y simétricos.
Succion débil.

El paciente presenta a la exploracién un fenotipo compatible con Sindrome de Smith-Lemli-
Opitz.

Examenes complementarios:
Grupo y Rh de la madre: ORh (+); Grupoy Rh: A Rh (+); Test de Coombs directo: Negativo.

En la analitica destaca: calcio de 0,95 mmol/L; colesterol total: 41mg/dL; HDL: 19mg/dL; LDL:
4mg/dL; calcio 0,95 mmol/L. Control: calcio 1,21mmol/L.AST: 40U/L; ALT: 45U/L; GGT: 22 U/L;
acidos grasos libres: 6,5mg/dL. Sodio: 135 mEg/L; potasio 5,1 mEq/L.

ECG: normal.

Metabolismo de los esteroles: 7-dehidrocolesterol: 324,7 mcmol/L (elevado), 8-
dehidrocolesterol: 581,2 mcmol/L (elevado), colesterol 0,4mmol/L (disminuido). Este resultado
es compatible con el Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

Estudio genético: resultado en muestra materna y paterna de mutacion heterocigética en el
gen DHCR?7 identificadas en su hijo. Por tanto el paciente estudiado es portador heterocigético
de dos mutaciones en dicho gen: c.964-1G4C y p.T93M.

Ecografia abdominal: criptorquidia bilateral, visualizando los dos testiculos en situacion
abdomino-inguinal, ambos practicamente al mismo nivel, en zona superficial y en plano
subyacente se ve la vejiga. Leve ectasia pielocalicial derecha con una pelvis renal derecha de 5
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mm, menor en lado izquierdo. Higado, vesicula biliar, vias biliares, rifiones, bazo y vejiga sin
otros hallazgos de interés.

Ecografia cerebral: el estudio transfontanelar muestra una buena simetria del sistema
ventricular (V.L.D: 4,6mms; V.L.I.: 4mms). Sin imagenes focales ecograficamente valorables.

RMN cerebral: aumento de sefial dado en sustancia blanca bilateral y simétrica en relacién con
desmielinizacién acorde con el paciente. Discreta hipoplasia de cuerpo calloso con ausencia de
rostrum. Buena diferenciacidon cortico-subcortical. Espacio subaracnoideo de convexidad y
cisternas sin alteraciones. Linea media centrada. Sistema ventricular sin alteraciones.
Transicidn craneovertebral sin alteraciones

Ecocardiograma: valvula adrtica bicuspide sin repercusiéon funcional. Foramen oval permeable.

Exploracién oftalmolégica: fondo de ojo normal. No alteraciones en segmento anterior ni en
otros medios transparentes.

Potenciales evocados auditivos:

-Ol: no se obtienen las ondas principales (1, lll y V) correspondientes a
oido interno, tronco y corteza por lo que no se obtienen potencial en oido izquierdo a
altas intensidades, de modo que tampoco es posible identificar el umbral.

-OD: se obtiene de forma dudosa a nivel de corteza onda V
moderadamente retrasada a altos dB y con umbral moderadamente alto sin
observarse el resto de ondas como la | y Ill que nos hablan de viabilidad del oido
externo y tronco.

Analitica previa al alta: destaca un colesterol de 52 mg/dL, HDL: 26mg/dL; LDL: 8,8 mg/dL.

Cribado neonatal: se obtiene una Tripsina inmunoreactiva elevada. Se realiza el test del sudor
y un estudio genético para fibrosis quistica, ambos resultan negativos.

Evolucion clinica y tratamiento:

A su ingreso se instaura monitorizacion continua. Mantiene estabilidad clinica en todo
momento con constantes correctas. No precisa soporte respiratorio ni oxigenoterapia. Es
valorado por el equipo de Genética, al presentar un cuadro compatible con el Sindrome de
Smith-Lemli-Opitz se amplia el estudio con las pruebas complementarias mencionadas
anteriormente.

En el plano nutricional ante una succién débil y dificultades en la alimentaciéon oral se coloca
sonda nasogdstrica y se instaura nutricion enteral con formula de inicio hipercaldrica. Se
corrige hipocalcemia mediante suplementos de calcio. Presenta mejoria progresiva de la
alimentacién pudiendo retirar la sonda nasogastrica a los 32 dias de ingreso. Posteriormente
mantiene alimentacién adecuada mediante succién directa con férmula exclusivamente de
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inicio. Tras comprobar alteracion del metabolismo del colesterol se administra suplemento del
colesterol. Buena ganancia ponderal. Realiza deposiciones adecuadas.

A los 43 dias se decide el alta con un peso de 3.180 g (p<3) ha ganado 930 g desde el ingreso,
una longitud de 51cm (p10), un perimetro cefalico de 34cm (p<3).

Al alta el paciente mantiene constantes correctas. Presenta mejoria en la succidon, persiste
hipotonia generalizada con reflejos adecuados. Realiza tomas mediante succidn directa con
buena tolerancia enteral y curva ponderal ascendente.

Durante su ingreso es valorado por el Servicio de Rehabilitacién y se inicia tratamiento con
estimulacion fisica.

Recomendaciones al alta:

- Lactancia de féormula 1 (50-60 mL cada 3 horas) afiadiendo suplementacién con colesterol en
cada toma. Vitamina D3 y glutaferro.

- Mycostatin© tdpico y via oral.
- Evitar exposicion directa a la luz solar.

- Debe citarse en el Centro de Salud que le corresponda asi como acudir a las consultas de:
Seguimiento neonatal, Cardiologia pediatrica, Gastroenterologia pediatrica, Genética,
Neuropediatria, Otorrinolaringologia, Rehabilitacion y Atencién Temprana. También debera
acudir a neonatos pasada una semana para control del peso.

Prondstico previsible:

Hay que tener en cuenta que a pesar de la ganancia ponderal observada durante el ingreso es
probable que, debido a las multiples patologias que presenta este paciente, requiera
reingresos posteriores ademads de visitas a urgencias y un numero importante de visitas a
distintos especialistas. Ademas debido a los resultados de la anamnesis, exploracidn y pruebas
complementarias es muy probable que el paciente presente graves problemas en su
desarrollo.

Diagnosticos:

- Sindrome Smith-Lemli-Opitz

- Hipocalcemia

- Hipotonia congénita

- Dificultades para la alimentacién
-Hipoplasia de cuerpo calloso
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- Criptorquidia

- Ectasia pielica

- Vélvula adrtica bicuspide. Foramen oval permeable.
-Sindactilia

-Polidactilia

-Retrognatia

-Muget

-Hipospadias

INGRESO 2:

Motivo de ingreso:

A las dos semanas del alta el paciente reingresa en el Servicio de Lactantes procedente de
Consultas Externas debido a una dificultad para la alimentacién con pérdida de peso.

Exploracion Fisica:
Lactante de dos meses de edad con un peso de 3.100g (p<3), ha perdido 80 g desde ultimo
ingreso. En la exploracién se observan las anomalias malformativas ya conocidas previamente

ademas de lesiones residuales de muget. En la auscultacion cardiaca persiste el soplo sistélico
ya descrito.

Pruebas complementarias:

Analitica: destaca un colesterol de 51 mg/dL.

Frotis faringeo, coprocultivo y virus en heces: negativo. De modo que se descarta causa
infecciosa o renal de la pérdida de peso.

Radiografia de abdomen: sonda nasogastrica. Abundante neumatizacién y contenido fecal en
colon.

Evolucidon durante el ingreso:

Dada la situacion clinica del paciente se decide alimentacidn enteral con sonda nasogastrica.
Se cambia formula de inicio por hidrolizado de proteinas vacunas. La respuesta es adecuada
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con ganancia ponderal estable. Se ha continuado suplementacion con Colesterol Cristalino
afiadiendo posteriormente sinvastatina a dosis de 0,2 mg por Kg de peso y dia.

Teniendo el alta prevista esta no es posible por iniciar un exantema compatible con Varicela,
por lo que se procede a su traslado a Infecciosos para aislamiento. En la exploracién en este
Servicio destacan lesiones eritematosas, algunas de ellas con vesiculacidn, en cara, cuello y
parte del tronco. No sobreinfectadas. Dada su patologia de base y la situacién de varicela
incipiente, se inicia tratamiento con Aciclovir via oral (20mg/kg/dosis) que se mantiene hasta
el alta junto con curas tdpicas de las lesiones. A lo largo del ingreso van apareciendo mas
lesiones vesiculosas que se tornan costras en cara, cuero cabelludo, tronco, abdomen y raiz de
extremidades, sin signos de complicacion. No presenta fiebre en ningin momento. Dada la
estabilidad clinica y el inicio de regresidn de las lesiones, se decide alta para continuar control
en Consultas Externas.

Al alta presenta un peso de 3.610g (p<3) ha ganado 510g desde que ingresé y una longitud de
56 cm (p10).

Las recomendaciones que se dan al alta son:

-Lactancia (mediante succidén y/o sonda) de hidrolizado de proteinas vacunas en seis tomas
diarias con una suplementacién de 5 cacitos de colesterol al dia. Vitamina D3 y Glutaferro.
Sinvastatina solucion (férmula magistral 1mg/1ml): 0,7 ml al dia via oral.

- Evitar exposicion directa al sol.

- Continuar con el seguimiento en las consultas indicadas en el ingreso previo vy realizacién de
ecografia renal al afio de vida. Ademas acudir a la consulta de Cirugia pediatrica.

Diagnostico:

-Dificultad para la alimentacién. Estancamiento ponderal
-Alimentacién enteral. Portador de sonda nasogastrica
-Varicela
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Grafica 1: Perimetro cefélico en nifios de 0-3 afios

WAREE TN | S

f2 Iiclﬂﬁﬁ

m__ ]

| | -

1 | —r

ssr I s -

b f— — st

't + 230 4% [ L] AT

i ! il I

; —— z
. ] . . =1

- .m"f | ________-' = ot

i t"f" ..-"""-.’-'- “:“J'«’_-.“::
b= " = [ T T

P — 250 24 ;

a -

- | 1

e -

N

f /

.'::'.F, 7 I i

kX [

'J?II_ |_

Mg vetereaw @ 5 8 zalEg7Eem [ =IR F R T
- [ ——_ Adiu Rt
Griéfica 2: Peso y longitud en nifios de 0-3 afios.

Edlal { afic )
o 2 [ ] 12 £} 18 21 23 aw 30 A5 a6
= 1l .-k sk wla. “ ! ST— i - e L S U W—

108 b . oo

| / [}

T — [}Talla{cm}_J kAl e (R G B

o
a5 b i — ! --“"/ Sl Wt -5
/, g IR g P < 95
an .. r ] f_,— = 9—490
o —_— /:/// ____-'/
e L]
80> i / = ?
o -‘/: "f.r ,a/ 2
///'/ el T
e f— / / / : e %20
y |___ SRS N | r___..-a.@..qm

333 o { S "] - Dl a

T e e

&0 e / J i ../.._F__...-" SERERE == @_.‘15

H R e e 15

55 ] = =l ARSEEN = et i I : 14

- S L1 8 TS

50 T 25 : =1 — L et [ > S P

< :/-"" ) L —F = G==cy ]

a5 [ = ,/ - - e 10

P . e e — - 49

4U[>-'—J'a#§:~//;?‘ -8

i /)l E - o i =2 e

& foofli 5! -5

5k l’ r/ N Nk

o A {(PPeso(ked] | 1.,

L / ]| o3 | ' 4 3

o r - T T T T T ‘ T T . 1 I. #

] 3 E o 12 15 L] 21 T4 T 30 25 36

Edad [ meses )}

Perimetro cefalico del
paciente estudiado.

Peso y longitud del
paciente estudiado

34



Discusion

A lo largo de este trabajo se ha hecho una revision del sindrome de Smith-Lemli-Opitz, es un
error congénito del metabolismo que perteneceria al grupo de las “"Enfermedades Raras”. Se
han descrito sus aspectos fisiopatoldgicos, clinicos y diagndsticos asi como las posibilidades
terapéuticas en el momento actual y su prondstico.

Para ello se eligié un caso clinico en el que se ilustra el manejo inicial de un nifio afectado por
este sindrome. En este caso podemos observar tanto el tratamiento de las complicaciones
derivadas de esta patologia en el periodo neonatal y de lactancia asi como las pruebas
necesarias para el estudio etioldgico del sindrome tras la sospecha inicial.

(4)

Hay que tener en cuenta que dada la baja prevalencia de este sindrome ‘" asi como unos

mecanismos fisiopatolégicos no completamente comprendidos actualmente, los métodos
terapéuticos estan siendo estudiados y no es posible establecer protocolos estrictos por el
momento.

En el plano diagndstico es necesario un elevado indice de sospecha clinica para la deteccidn
de este sindrome, especialmente en las formas de presentacion mas leves. En el caso
estudiado esta sospecha fue el resultado de la combinacién de un sindrome polimalformativo
con caracteristicas compatibles con el sindrome de Smith-Lemli-Opitz (paladar ojival,

) (3, 20, 21)

hipospadias, polidactilia e hipotonia entre otros junto a una hipocolesterolemia en la

analitica.

Tras la sospecha inicial se recurre a pruebas mas especificas para realizar la confirmacién

. - . . 7
diagndstica, en concreto a un estudio del metabolismo de los esteroles (7)

, cuyos resultados
resultaron compatibles con la patologia sospechada (elevacidon de 7-DH, 8-DHC y colesterol
disminuido).A su vez se solicita el estudio genético para confirmar las mutaciones en el gen
DHCR7, halldndose en la muestra paterna y materna una mutacién heterocigética en dicho gen
identificadas en su hijo. Las mutaciones halladas (c.964-1G4C y p.T93M) se corresponden con

, , 18
dos de las doce mas frecuentes causantes de este sindrome ( ).

Debido a las multiples alteraciones que pueden presentan los pacientes con SLOS (3,11,19) o

necesario valorar la realizacion de diversas pruebas complementarias y un examen

interdisciplinar para establecer la severidad de cada caso y las necesidades de cada individuo.

. . . 27,34
El paciente estudiado en nuestro caso presenta alteraciones renales ( )

(11) (2

, auditivas,

, - . (30) - 8) .
cardiacas' ', musculoesqueléticas, genitales y neuroldgicas ademas de problemas

importantes para la alimentacion con fallo de medro que hacen necesaria la colocacién de una

Lo 24
sonda nasogastrica ( ).

Respecto al plano terapéutico es necesario tener en cuenta que disefiar una estrategia

(36)

concreta para este sindrome resulta complicado y que hasta el momento todas las

posibilidades son Unicamente paliativas. El tratamiento mads utilizado actualmente es la
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combinacion de una suplementacion con colesterol exdégeno y un inhibidor de la CoA

. . 39,40, 42 . . L
reductasa (simvastatina) ( ) En nuestro caso el paciente recibe suplementaciéon con
colesterol cristalino en forma de cacitos junto a la lactancia de férmula (hidrolizado de

proteinas de vaca) ademads de sinvastatina.

Ademas de la suplementacion mencionada anteriormente, en estos pacientes es
imprescindible una colaboracidn interdisciplinar para realizar un seguimiento y tratamiento
adecuado de todas las alteraciones presentes en cada paciente. Para algunos problemas tales
como las malformaciones musculoesqueléticas o las alteraciones gastrointestinales pueden ser
necesarias intervenciones quirdrgicas. Es muy importante en todos los casos la remision
temprana a Rehabilitacién. En el caso estudiado llevan a cabo un seguimiento del paciente las
siguientes especialidades: Gastroenterologia pediatrica, otorrinolaringologia, genética,
neuropediatria, rehabilitacion, neonatologia, oftalmologia, cirugia pediatrica y su pediatra de
atencién primaria.

Sin embargo debido a la severidad de esta enfermedad y a la ausencia actual de tratamiento
curativo también se estd haciendo enfoque en la terapia prenatal y preconcepcional.
Especialmente en esta Ultima debido al papel del colesterol en el desarrollo embrionario

(7,8)

temprano y a la posible ausencia de hallazgos patoldgicos durante las ecografias

(20)

prenatales . Para ello es necesaria la identificacion de portadores mediante un estudio

genético de los individuos en riesgo por historia familiar.

Finalmente respecto al prondstico de estos pacientes destacar que es muy variable en funciéon
de la gravedad de la enfermedad y las malformaciones asociadas. Encontramos desde formas
muy leves, que incluso pueden pasar desapercibidas hasta la adolescencia o edad adulta, que

(

. - 25)
pueden llevar una vida practicamente normal frente a formas muy severas con

fallecimiento en periodo neonatal por fallo multiorganico.

Entre estas formas extremas estan la mayoria de los pacientes afectados, que presentan una
discapacidad intelectual importante ademas de multiples malformaciones tanto externas

. (19)
como internas .

Tienen una supervivencia variable y presentan altos niveles de
discapacidad-dependencia que suponen una fuerte carga econémica y familiar. En el caso
estudiado la hipotonia junto a las pruebas de neuroimagen y la grave dificultad en la
alimentacién, ademas del resto de malformaciones asociadas, hacen probable que el paciente

presente importantes problemas de desarrollo en el futuro.

La suplementacién exdégena de colesterol ha conseguido mejorar la supervivencia y la calidad
de vida, especialmente en aspectos conductuales, pero se considera un tratamiento paliativo.

Esta enfermedad entre muchas otras, estaria englobada dentro de las conocidas como
“Enfermedades Raras”’. Se estima que en Espafia hay 3 millones de personas afectadas por
alguna de estas patologias. En general presentan un cardcter créonico, muchas veces progresivo
y con frecuencia estan acompafiadas de retraso psicomotor. Dada su baja rentabilidad para la
Industria existe para ellas una escasa disponibilidad terapéutica. Esta combinacidon de una
patologia tan compleja junto a ausencia de farmacos efectivos hace que estas patologias
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provoquen una gran comorbilidad de los familiares debido al impacto emocional de la

discapacidad de los pacientes asi como por las cargas familiares y econdmicas que suponen ),

Dado el asilamiento social que este sindrome, asi como el resto de “Enfermedades Raras”
pueden acarrear, juegan un papel importante las asociaciones de apoyo, que dan informacion
de manera sencilla y comprensible a la familia, ademas de permitir compartir testimonios con
otras personas en una situacién similar.

En Espafia no hay ninguna asociacién exclusiva para el Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, sin
embargo las familias afectadas pueden ser asesoradas en:

-Asociacién Aragonesa de Fenilcetonuria y Otros Trastornos Metabdlicos:
http://arapkuotm.es/

-Federacién Espafiola de Enfermedades Raras: http://www.enfermedades-raras.org/

En otros paises si existen asociaciones especificas para el Sindrome de Smith-Lemli-Opitz,
algunos ejemplos serian:

-The Official Smith-Lemli-Opitz | RSH Foundation Website:
http://www.smithlemliopitz.org/. En Estados Unidos.

- L'association SLOaide: http://sloaide.wixsite.com/sloaide/les-dons. En Francia.

A parte de ofrecer informacion a las familias también proponen actividades para las personas
afectadas, informacion econdmica, educativas etc.

Respecto al plano econdmico estas asociaciones orientan acerca de las ayudas de las que
podria beneficiarse la familia afectada. La Ley de Dependencia supuso un importante logro
para los afectados puesto que la mayor parte de estas patologias son invalidantes.

También es importante prestar atencidn al ambito educativo pues teniendo en cuenta que dos
de cada tres “Enfermedades Raras” aparecen antes de los dos afios (como es el caso del
paciente descrito en este trabajo) y que el ambito educativo es uno de los principales aspectos
en los que los afectados se sienten discriminados, se estan llevando a cabo proyectos para una
mejor integracién. Un ejemplo de esto seria “Las enfermedades Raras van al cole con
Federico”.

Finalmente en el dmbito psicolégico hay que tener en cuenta que convivir con persona
afectada por esta patologia significa enfrentarse a una serie de caracteristicas propias que se
plantean a lo largo del proceso. Todas estas caracteristicas suelen conllevar secuelas
psicoldgicas, afectivas etc. Por ello es imprescindible que la atencion se dé a un nivel
biopsicosocial y desde un modelo de intervencion multidimensional centrado en la
singularidad de las familias y sus necesidades, en los apoyos disponibles, en el desarrollo de las
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competencias y en la organizacidon de servicios centrados en el usuario y coordinados con
todos los servicios que ofrece la comunidad.

Comentarios finales:

El Sindrome de Smith-Lemli-Opitz es un error congénito del metabolismo (colesterolopatia) de
herencia autosémica recesiva perteneciente al grupo de las “"Enfermedades Raras™".

Tras la sospecha clinica se realiza el diagndstico bioquimico mediante el hallazgo de niveles
elevados 7-dehidrocolesterol en plasma y el estudio genético que detecte las mutaciones en el
gen DHCR7.

Debido a las multiples alteraciones que pueden presentar los pacientes afectados, es necesario
valorar la realizacién de diversas pruebas complementarias.

En el momento actual, el tratamiento mas utilizado es la combinacion de una suplementacion
con colesterol exdgeno junto a un inhibidor de hidroximetil CoA-reductasa (simvastatina). En
muchos pacientes ha conseguido mejorar la calidad de vida, especialmente los aspectos
conductuales, aunque se considera un tratamiento paliativo.

Estos pacientes necesitan una colaboraciéon interdisciplinar para realizar un seguimiento y
tratamiento adecuados.

La terapia prenatal y preconcepcional estan siendo estudiadas debido a la gravedad de la
enfermedad, especialmente esta ultima dado el papel fundamental del colesterol en el
desarrollo embrionario temprano.

El prondstico es muy variable en funcién de la gravedad de la enfermedad y las
malformaciones asociadas. En general los pacientes afectados presentan unos altos niveles de
dependencia.

Este sindrome junto al resto de las “"Enfermedades Raras’” producen, una combinacion de una
patologia compleja junto a la ausencia de farmacos efectivos. Esta situacion provoca una
comorbilidad importante en los familiares, las Asociaciones dedicadas a estas patologias
pueden suponer una fuente de ayuda para ellos.
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