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RESUMEN

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada
por anomalias congénitas multiples, déficit intelectual y problemas de comportamiento. Es
causado por mutaciones en el gen DHCR7 que provocan deficiencia de la enzima
7-dehidrocolesterol-reductasa, que convierte el 7-dehidrocolesterol en colesterol, lo que
produce elevacién y otros precursores del colesterol de 7-dehidrocolesterol-reductasa y
disminucién de 7-dehidrocolesterol en sangre y tejidos biolégicos. Presenta un amplio
rango fenotipico con rasgos tipicos como microcefalia, facies peculiar, alteraciones de
genitales en varones, discapacidad intelectual, sindactilia del segundo y tercer dedo del pie,
entre otras. El diagnéstico se confirma con la elevacién del 7-dehidrocolesterol y
genéticamente al realizar diagnéstico prenatal. El tratamiento es sintomadtico, son
beneficiosos los suplementos de colesterol y estan en estudio otros tratamientos como la
simvastatina o antioxidantes.

Presentamos el caso de un recién nacido con el sindrome Smith-Lemli-Opitz, las
malformaciones caracteristicas y realizamos una revisién de la literatura a propdsito de
este.

Smith-Lemli-Opitz Syndrome: case report and literature review

ABSTRACT

Smith-Lemli-Opitz syndrome is an autosomal recessive disorder characterized by multiple
congenital malformation, intellectual disability and behavioral problems. It is due to
mutations of DHCR7 with a deficiency of 7-dehydrocholesterol reductase. This enzyme
catalyzes the reduction of 7-dehydrocholesterol to cholesterol. Therefore, it results in
increased 7-dehydrocholesterol levels and other cholesterol precursors, and decreased
cholesterol levels in blood and biological tissues. Its phenotypic spectrum varies broadly with
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characteristic physical malformations such as microcephaly, characteristic face, genital abnormalities in male patients, intellectual disability
and syndactyly of the second and third toes. The clinical diagnosis is confirmed by finding elevated 7-dehydrocholesterol and mutations in
DHCR7, and prenatal diagnosis is also possible. The treatment is a symptomatic treatment and dietary cholesterol supplementation is
beneficial. On the other hand, other therapies are being studied such as simvastatin treatment and antioxidant supplementation.

We present the case of a newborn with Smith-Lemli-Opitz syndrome and its characteristic physical malformations.

INTRODUCCION

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) es una infrecuente
enfermedad autosémica recesiva que se caracteriza por la pre-
sencia de anomalias congénitas multiples, déficit intelectual y
problemas de comportamiento. Su incidencia, estudiada fun-
damentalmente en Europa y Canadd, se encuentra entre
1/20000-60000. La frecuencia de portadores varia segun las
etnias (1-2% en los caucasicos) y se estima que el 80% de los
fetos afectados mueren intrattero (1-3).

Estd causada por mutaciones en el gen DHCR7 que provoca
un déficit de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa, que con-
vierte el 7-dehidrocolesterol en colesterol, produciendo una
elevacién del primero y otros precursores del colesterol, y una
disminucién del segundo en liquidos y tejidos bioldgicos (1, 2).

Fue descrito por primera vez en tres pacientes varones en
1964 por David W. Smith, Luc Lemli y John Opitz en la Univer-
sidad de Wisconsin (4). Se trata del primer sindrome atribuido
a un error congénito en la biosintesis del colesterol. En 1993,
Irons et al. describieron su perfil bioquimico caracteristico (5),
pero no fue hasta 1998 que se identificé el inico gen implicado
en esta patologia (6). Hasta el momento se han descrito més
de 160 mutaciones causantes de esta enfermedad (2), aunque
son cinco las que dan lugar a la mayoria de los casos, y todos
ellos se incluyen en una base de datos (http://databases.lovd.nl/
shared/genes/DHCR7) (3) que favorece su mejor conocimiento.

Figura 1. Fusion parcial pene-escrotal, hipospadias y testes
de tamano normal.

Presentamos el caso de un recién nacido con multiples mal-
formaciones detectadas al nacimiento que es diagnosticado de
SLO y realizamos una revisién de la literatura de esta infre-
cuente patologia a propésito del caso.

CASO CLINICO

Recién nacido a término (38+1 semanas) de peso adecuado
para la edad gestacional (2785g, p17) con rasgos dismérficos
objetivados al nacimiento. Los padres tienen 28 anos, son
sanos, no consanguineos y tienen una hija anterior de dos
anos, también sana. El embarazo fue controlado con analiticas
y ecografias prenatales que no detectan alteraciones significa-
tivas. Naci6 por cesarea programada por presentacién podali-
ca, no presenta antecedentes perinatales de interés.

En la exploracién fisica realizada el primer dia de vida pre-
senta: ictericia leve-moderada de piel, microcefalia (p3), nari-
nas antevertidas, paladar ojival, micrognatia, pabellones auri-
culares de implantacién baja, soplo sistélico II/VI en foco
pulmonar, no se palpa masa renal en pelvis izquierda, genita-
les masculinos con fusién parcial pene-escrotal, hipospadias,
testes de tamafo normal palpables en bolsa (figura 1), sindac-
tilia del segundo y tercer dedo en ambos pies (figura 2). Duran-
te la exploracién el paciente se encontraba activo y reactivo,
con buen tono.

Figura 1. Sindactilia del segundo y tercer dedo en ambos
pies.
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Se efectud un primer control analitico, que es normal a
excepcién de un descenso del colesterol total (39 mg/dl) con
elevacién de su precursor el 7-dehidrocolesterol (122.4
micromol/L). Estas alteraciones analiticas detectadas asocia-
das al fenotipo descrito nos lleva al diagnéstico de un trastor-
no del metabolismo del colesterol, el sindrome de SLO (score
Bialer-Kelley de 45, equivalente a un grado de severidad inter-
media) e ingresé en la unidad de Neonatologia para completar
el estudio.

Se realizaron pruebas complementarias en los dias sucesi-
vos. En la radiografia de térax no mostré alteraciones 6seas ni
de lobulacién/asimetria pulmonar. Un electrocardiograma sin
alteraciones. Su ecocardiograma reveld ductus arterioso per-
sistente, sin repercusién. La ecografia abdominal expuso el
riién derecho de aproximadamente 3.5-4 cm de didmetro lon-
gitudinal, aparentemente normal y ausencia de rifién izquier-
do, ninguna otra alteracién. En la ecografia cerebral: se percibié
un pequeno quiste en plexo coroideo izquierdo de 3 mm, que
a los 2 meses de vida se repite es normalmente. Con los poten-
ciales audioevocados no hubo respuesta en el oido izquierdo.
El fondo de ojo fue normal, sin opacidades ni cataratas. El
cariotipo fue normal, 46XY. Por ultimo, se realizé el estudio
genético de secuenciacién Sanger de todos los exones del gen
DHCR?7 y de las regiones intrénicas flanqueantes y se detecta-
ron dos mutaciones: ¢.278C > T en el exén 2 (p.Thr93Met) y
€.1228G > A en el exén 9 (p.Gly410Ser). Ambas mutaciones han
sido descritas previamente en la literatura relacionadas con
este sindrome y, por tanto, se confirmé genéticamente el diag-
nostico de nuestro de paciente.

Tras completar el estudio, se inicié un tratamiento con
suplementos de colesterol y fue dado de alta con seguimiento
en las diferentes consultas especializadas y en atencién tem-
prana. En su ultima revisién, a los 6 meses de vida, presenté
una curva de ganancia ponderal lenta, el fenotipo descrito al
nacimiento y, asimismo, ptosis palpebral, retraso psicomotor
con hipotonia generalizada, sobre todo de miembros con refle-
jos osteotendinosos disminuidos. Sigue con la mirada y tiene
sonrisa social, pero ain no coge objetos ni presenta sostén
cefélico.

DISCUSION

Al tratarse de una enfermedad autosémica recesiva los
padres de nuestro paciente son portadores obligados de la
mutacién en DHCR7, con un riesgo del 25% de tener un hijo
afecto. Por este motivo, se recomendé un estudio y asesora-
miento genético a los padres y a la hermana.

Respecto a la patogenia de la enfermedad, se cree que el
fenotipo de la enfermedad se debe a la falta de colesterol y
acimulo de sus precursores durante la embriogénesis (5). Por
un lado, el colesterol tiene multiples funciones entre ellas ser
un componente fundamental de la estructura de la membrana
y permeabilidad celular, sintesis de hormonas tiroideas, acidos
biliares y desarrollo fetal adecuado. Por otro lado, se ha demos-
trado que la acumulacién de 7-dehidrocolesterol en cerebros
de ratas se asocia a déficits intelectuales y de aprendizaje, ade-
maés es interviene en la sintesis de la vitamina D. En un estudio
recientemente publicado, se demuestra que los pacientes con

SLO tienen concentraciones significativamente altas de vita-
mina D, aunque sin indicios de toxicidad (3, 7).

El sindrome de SLO presenta un amplio rango fenotipico,
que abarca desde malformaciones congénitas mayores letales
en periodo neonatal hasta trastornos menores con alteracio-
nes conductuales que, generalmente, incluyen rasgos autistas
(3, 5). Pese a que la clinica es muy variable, los pacientes pre-
sentan rasgos tipicos: craneofaciales (microcefalia, estrecha-
miento bitemporal, ptosis, narinas antevertidas y microgna-
tia), alteraciones genitales en varones, retraso del crecimiento,
defectos cardiacos, discapacidad intelectual, polidactilia pos-
taxial y sindactilia del segundo y tercer dedo del pie, entre
otras.

La severidad de las manifestaciones clinicas se puede cuan-
tificar con la escala desarrollada por Kelley y Hennekan en el
afno 2000 (4, 8), que modificaron la escala publicada previamen-
te por Bialer et al. en 1987 (4, 9, 10) (tabla 1). Usando esta esca-
la se demostré una clara correlacién entre genotipos y fenoti-
Ppos, no obstante, pacientes con el mismo genotipo tenian gran
espectro fenotipico (11). Esto lleva a suponer la existencia de
otros factores modificadores que actualmente estén en estu-
dio. El principal inconveniente es que esta escala no tiene en
cuenta los trastornos conductuales y cognitivos (5).

El 10% de los pacientes tienen niveles de colesterol normal
durante toda la vida, por lo que no es una medicién ttil para
el diagnéstico (8). La confirmacién diagnéstica ante una sos-
pecha clinica se logra al demostrar la elevacién del 7-dehidro-
colesterol y su relacién con el colesterol en sangre o tejidos
(teniendo en cuenta que hay otras patologias que también
pueden aumentarlo) y con la deteccién de alguna mutacién en
el gen DHCRY (3, 8).

En el diagnéstico prenatal, ante alteraciones en el cribado
de cromosomapatias durante la gestacién o antecedentes
familiares, se puede realizar mediante andlisis bioquimicos o
genéticas a partir de muestras procedentes de biopsia de
corion (semanas 10-12 de gestacién) o de liquido amnidtico
(amniocentesis semana 15 de gestacién) (8, 12). E1 7-dehidro-
colesterol es 500 veces mayor en el liquido amniético de los
fetos afectados y también aumenta en las vellosidades corié-
nicas, pero con un aumento relativo de 7-dehidrocolestero/
colesterol menor, siendo estas pruebas bioquimicas posibles
sustitutas del andlisis molecular (8). Ademas, se ha publicado
un posible método fiable y no invasivo de diagndstico prenatal
que es la medicién seriada de los niveles de esteroides en la
orina materna, sin embargo, solo esté disponible en algunos
laboratorios del mundo (12).

Actualmente, no existe terapia curativa. El tratamiento es
sintomatico, asi pues, es importante un buen control del esta-
do nutricional y potenciar su capacidad intelectual. Igualmen-
te, los suplementos del colesterol parecen mejorar algunos
sintomas, aun asi, tienen su limitacién: no atraviesan la barre-
ra hematoencefalica y no disminuyen la elevacién en los pre-
cursores del colesterol. Ambos inconvenientes podrian resol-
verse con el uso de simvastatina (3, 13).

En 2017, se publicé el primer ensayo controlado con placebo
en el que se mostraba que la simvastatina es segura, mejora la
relacién 7-dehidrocolesterol/colesterol total y la irritabilidad
de los pacientes con SLO (13). Existe evidencia publicada de
que los antioxidantes y la vitamina E reducen los niveles de
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Tabla 1. Escala para cuantificar la gravedad de las manifestaciones clinicas en el sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

Organ

Brain

Score

Criteria
Seizures; qualitative Magnetic Resonance Imaging abnormality Major

Major Central Nervous System malformations; gyral defects

Oral

Bifid uvula or submucous cleft

Cleft hard palate or median cleft lip

Acral

Non-Y shaped minimal toe syndactyly

Y shaped 2/3 toe syndactyly; club foot; upper or lower polydactyly; other syndactyly

Any two of the above

Eye

Cataract; frank microphtahalmia

Heart

Functional defects
Single chamber or vessel defect

Complex cardiac malformation

Kidney

Functional defect
Simple cystic kidney disease

Renal agenesis; clinically important cystic disease

Liver

Induced hepatic abnormality
Simple structural abnormality

Progressive liver disease

Lung

Functional pulmonary disease

Abnormal lobation; hypoplasia

Pulmary cysts; other major malformations

Bowel
Pyloric stenosis

Hirschsprung disease

Functional gastrointestinal disease

Genitalia Simple hypospadias

N PN B ON B OIN B ON P OIN P O P ON RPIN P

Ambiguous or female genitalia in 46,XY; Frank genital malformation in 46,XX

oxiesterol en ratones con mutaciones en DHCR7 y en fibroblas-
tos de pacientes con esta enfermedad, se encuentra en estudio
aun su repercusion clinica (14). Paralelamente de estas lineas
de estudio, hay otros tratamientos en vias de investigacién que
en el futuro podrian llevarnos a protocolos de tratamiento mas
eficaces.

CONCLUSIONES

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz a pesar de ser una enfer-
medad infrecuente presenta unos rasgos tipicos que los pedia-
tras deben conocer para realizar un diagndstico temprano.
Aunque todavia no hay un tratamiento curativo, existen varias
lineas de investigacién alentadoras que mejoraran la calidad
de vida de nuestros pacientes.
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