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Introduccion

El Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO), descrito por Smith
y cols. en 1964®, es un transtorno autosdmico recesivo carac-
terizado por muiltiples malformaciones. Su incidenciaen Estados
Unidos se ha estimado en torno a 1/20.000-1/40.000 recién na-
cidos, lo que le convierte en la tercera enfermedad autosomica
recesiva mas frecuente en ese pais, tras lafibrosis quisticay la
fenilcetonuria®. En Espafia no existen datos sobre lafrecuencia
de este cuadro, habiendo slo unos veinte casos descritos en la
literatura®.

L as principa es manifestaciones clinicas son anomalias fa
ciales, retraso menta, trastorno del crecimiento prey postnatal
y dteraciones en |os genitales externos en varones, existiendo
multiples malformaciones menores asociadas®.

[rony Tint en 199367, describieron unos niveles extrema-
damente bajos de colesteral y un aumento de sus precursores en
pacientes con este sindrome, postulando un defecto en labio-
sintesis de colesterol como causa de esta enfermedad.

Se han detectado niveles bajos de colesterol en el liquido
amniético de embarazadas con fetos afectos, por |0 que esta téc-
nica puede ser (til paraladeteccidn prenatal precoz®.

Presentamos €l caso de un nifio, que presenta las anomali-
asclinicas caracteristicas del sindromede SLOy en el queseha
podido demostrar el defecto bioquimico descrito.

Observacion clinica

Varén segundo hijo de padres no consanguineos sanos, sin
antecedentes de abortos previos, y con unahermana sana; naci-
do tras un embarazo que cursd normal hasta € tercer trimestre
en que se detectd un crecimiento fetal retrasado. El parto fue eu-
técico, alas 37 semanas de gestacion, no precisando reanima-
cion. Test de Apgar 9/10.

Enlaexploracion fisicaa nacimiento presentabaun peso de
1.950 g (por debajo del pyparasu EG), tallade 42,5 cm (en per-
centil 10) y perimetro cefélico de 28,5 cm (muy por debajo del
percentil 10). Teniaun fenotipo muy peculiar, con microcefaia,
frente estrecha, ptosis pal pebral bilateral, epicantus, narinas an-
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Figura 1. Fenotipo caracteristico del sindrome Smith-Lemli-Opitz: ptosis
papebral, epicantus, narinas antevertidas, micrognatiay boca de pez .

tevertidas, paladar ojival con bordes alveolares maxilares an-
chos, micrognatia con bocade pez y Gvulabifida (Fig. 1). Enlas
extremidades se apreciaba sindactilia del 2°y 3= dedos de am-
bos pies (Fig. 2) y dedo supernumerario en mano derecha. En
los genitales externos presentaba hipospadias severo anivel de
rafe medio con micropene y criptorquidia bilateral (Fig. 3). Se
apreciaba también una hipotonia generalizada severa desde €l
nacimiento con ROT normales, asi como un transtorno en la.suc-
ciony deglucion.

Pruebas complementarias

Serealizaron hemogramay hioquimica habituales que mos-
traba unos niveles muy bajos de colesterol de forma mantenida
(Colesterol Total , HDL y LDL), con €l resto de los parame-
tros normales. El cariotipo fue 46 XY, comprobado por bandas
GyQ.

Estudio endocrinolégico: Ladeterminacion de cortisol libre
urinario, testosterona, estradiol, sulfato de hidroepiandrosterona,
androstendiona, 17-OH progesterona, 11-deoxicortisol, renina
y adosterona fue normal descartandose alteracionesen el gje
hipoté amo-hipofisario-gonadal e hipoté amo-hipofisario-
suprarrendl. El estudio tiroideo mostré unos niveles de T,normales
con elevacion de TSH y test de TRH alterado. Lagammagrafia
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Figura 2. Sindactiliade 2° - 3° dedo de ambos pies .

Figura 3. Genitales ambiguos: micropene, criptorquidia bilateral e
hipodesarrolo de bolsas escrotales .

tiroidea evidenci6 agenesia del 16bulo tiroideo izquierdo e
hipoplasiadel derecho.

Estudio genitourinario: Lasecografiasrend y pélvicafueron
normales, en laecografiainguinoescrotal se apreciaron testesde
caracteristicas normales en el interior delos conductos peritoneo-
vaginalesy en la cistografia se evidencié RVU grado I11-1V
bilateral.

Losestudiosde neurcimagen redizados al nacimiento (Eco
cerebral y TAC cranea) fueron normales. A 10s 6 meses devida
se realizd una RMN cerebral que mostraba retraso en la
mielinizacion. Seredlizaron EEG, potenciales evocados de tronco
y visuales, ECG y ecocardiograma que fueron normales.

El estudio oftalmolgico objetivd cataratas en 1os niicleos
deloscristalinosy colobomas papilares en ambos ojos. Laserie
Gsea no mostré anomalias.

A los 6 meses de edad, se realiz6 determinacion de coles-
terol y sus precusores en suero mediante cromatografia de ga-
ses, confirmando laidentidad de los picos con espectometriade
masas, siendo |os resultados:

- Colesterol: 442 (umoal/l (valores de referenciaentre 0y 12

anos. 1,1-7,1 mmol/l)

- 7-dehidrocolesterol: 272 (umol/I (valor norma < 1(pmol/l)

- iso-dehidrocolesterol: 176 (umol/l (vaor normal: no de-

tectable).

Evolucién

Durante los primeros meses de vida el paciente ha presen-
tado multiples procesos infecciosos respiratorios, que en oca-
siones han precisado ingreso. Al 4° mes de vida seinicio trata-
miento sustitutivo con tiroxinay al sexto aportes dietéticos ex-
tras de colesterol a30 mg/k/diay acidos hiliares, sin obtener me-
joriaclinicani analitica en revisiones posteriores (colesterol to-
tal = 36mg/dl alos 11 meses de edad). A los doce meses de vi-
da, mantiene hipotonia axial severa, sin sostén cefdlico aunque
con aceptable contacto con el medio, dificultad paraladimen-
tacién eimportante estancamiento ponderoestatural (peso al 12°
mes 4.150 g, talla59 cm y PC 39 cm).
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Discusion

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz es un transtorno carac-
terizado por mdiltiples anomalias fenctipicas e importante retra
so mental, que se hereda con caracter autosdmico recesivo. El
gen responsable no hasido identificado, pero trabajos recientes
sugieren que puede estar localizado en el cromosoma 7, en
7032010,

Este sindrome se caracteriza por un crecimiento intrauteri-
no retardado y un importante trastorno en €l crecimiento post-
natal, dismorfias faciales (microcefalia, narinas antevertidas,
ptosis palpebral, puente nasal ancho, cataratas y micrognatia),
alteraciones genitales en los varones afectos (criptorquidia, hi-
pospadias), malformaciones en extremidades (sindactilia del
20y 3 dedos de los pies y aumento del nimero de vorticilos
de las huellas de los dedos) y retraso psicomotor®. Ninguna
de estas manifestaciones es especificani obligatoriay existe una
variable expresividad de las mismas, siendo €l cuadro clinico
mucho menos florido en pacientes de sexo femenino@. Otras
anomalfas ocasionalmente descritas son las malformaciones car-
diacas, cataratas, hipoplasiatimica, alteraciones endocrinasy
convulsiones41y,

En 1987, Curry y cols. describieron un grupo de pacientes
con mayor severidad fenotipicay frecuente fallecimiento en e
periodo neonatal 12, Estos pacientes constituyen el subgrupo
Smith-Lemli-Opitz tipo I1.

Laevolucion natural de esta enfermedad es, por tanto, va
riable. Los pacientes, sobre todo del tipo 11, presentan impor-
tantes problemas para la alimentacidn, siendo en ocasiones ne-
cesarialaalimentacion enteral por sonda nasogéstrica, e infec-
ciones respiratorias, falleciendo un 20% en e primer afio de vi-
da?, Los pacientes del subtipo | 0 “clésico” tienen una super-
vivencia practicamente normal.

En los estudios necrdpsi cos realizados se han encontrado a -
teraciones severas en lamorfogénesis del SNC, desde microce-
falia, hipoplasia de los |6bulos frontales, cerebelo y tronco,
circunvoluciones cerebrales displésicasy dteracionesenlamie-
linizacion®.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



Hasta 1993 €l diagnostico de este sindrome era exclusiva
mente clinico, no existiendo ninglin marcador bioquimico ni ge-
nético quelo facilitase. Tint e Irons en 199369, describieron en
dos pacientes con sindrome SLO, cifras muy bajas de coleste-
rol en plasmay tejidosy elevadas de sus precursores, en con-
creto de 7-dehidrocolesteral, lo que sugeria un déficit de laen-
zima 7-dehidrocol esterol-delta reductasa’-1419).,

Ladeficiencia de colesterol, componente esencia delamie-
linay otras membranas celulares, explicarialamayoriade las
manifestaciones clinicas que aparecen en estos pacientes. Seha
intentado relacionar los niveles de colesterol plasmético y lase-
veridad fenctipicadel sindrome; de estamaneraend tipo Il exis-
tiria un blogueo casi completo de la sintesis de colesterol, con
concentraciones del mismo casi inexistentes. Algunos autores
postulan que lacifraplasmética de colesterol seriadl factor pro-
ndstico aislado més importante en estos pacientesi’)., Las ci-
fras de colesteral y sus precursores en nuestro paciente son com-
patibles con Smith-Lemli-Opitz tipo 1.

Ladeterminacion de colesterol debe realizarse mediante cro-
matografia de gases. Estatécnica es caray sofisticada, y no se
emplea de forma habitual en los laboratorios de rutina, por 1o
que se debe recurrir alaboratorios especializados. En los labo-
ratorios habituales se utilizan técnicas colorimétricas que pue-
den dar cifrasfalsamente elevadas, ya que detectan tanto las ci-
fras de colesterol como de sus precursoresi®s,

Algunos autores han objetivado una alteracion en los &cidos
biliares en estos pacientes, tanto por concentraciones bgjas de
&cidos hiliares, como por anomalias en su estructura, que podria
explicar el fallo de crecimiento postnatal por ateracionesen la
absorcidn de nutrientes819),

Irons en 1994, publicd los resultadosiniciales del tratamiento
de un paciente con dietas ricas en colesterol y aportes extras
de &cidos biliares™. Aunque el efecto clinico fue escaso, evi-
dencié unaligeramejoriaen lahipotoniay en la ganancia pon-
deral, asi como un aumento de las cifras de colesterol plasméti-
coy disminucién de las de sus precursores. Posteriormente, otros
autores han publicado su experienciacon € tratamiento con die-
tasricas en colesterol en pacientes con SLO, con resultados va-
ri ab| 65(15’19'20).

Dadala diversidad de sindromes malformativos con ano-
malias clinicas similares, la gran variabilidad de expresion fe-
notipicade estos pacientesy ladificultad para e diagnostico de
las pacientes femeninas, las cifras de colesterol plasmatico,
determinadas mediante cromatografia de gases, son un marca-
dor (til para el diagndstico de este sindrome42),

Asimismo, se han descrito niveles bajos de colesteral en li-
quido amnitico de mujeres heterocigotas, con fetos afectos, por
lo que esta técnica permite realizar un diagnostico prenatal en
mujeres con un primer hijo afectol®,

El caso que presentamos, es el primero de la literatura es-
pafiola en el que se demuestra en un paciente con sindrome de
SLO laanomalia bioguimica descrita. El tratamiento con coles-
terol y acidos biliares no han producido, hastael momento, nin-
gun efecto clinico ni analitico en nuestro paciente.
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