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Summary

Title: Smith-Lemli-Opitz syndrome.

The Smith-Lemli-Opitz syndrome is an autosomal recessive multiple congenital anomaly/mental retardation pattern caused by an inborn
error of cholesterol metabolism. Deficient cholesterol synthesis is caused by inherited mutations of 7-dehydrocholesterol reductase gene,
that catalyzes the final step of the pathway: the conversion of 7-dehydrocholesterol to cholesterol. To date, more than 125 different muta-
tions have been identified and more than 750 patients have been reported with an extremely broad clinical spectrum.

This paper describes two patients with a neonatal diagnosis and reviews the syndrome with special insights into genetics, pathogene-

sis, diagnosis, prenatal included, and treatment.

Introduccion

Aunque el colesterol es fundamentalmente conocido
por sus efectos perjudiciales para la salud, es necesario pa-
ra multiples funciones celulares y para el desarrollo embrio-
nario normal. Desde el descubrimiento en 1993," de que
el sindrome de Smith-Lemli-Opitz est& originado por un dé-
ficit de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa (3B-hidro-
xiesterol A7-reductasa; DHCR7; EC 1.3.1.21), se haido am-
pliando el nUmero de alteraciones de la biosintesis del
colesterol que ocasionan sindromes malformativos congé-

nitos. Hasta la fecha se han descrito seis que son produci-
dos por deficiencias de enzimas especificas en la via de
sintesis post-esqualeno que forma colesterol a partir del la-
nosterol** que son: la displasia HEM o de Greenberg (OMIM
215140), el sindrome CHILD (OMIM 308050), el sindrome
de Conradi-HUnermann o condrodisplasia punteada tipo 2
(OMIM 302960), latosterolosis (OMIM 607330), desmos-
terolosis (OMIM 602398) y el sindrome de Smith-Lemli-Opitz
(SSLO) (OMIM 270400) (Tabla 1y Figura 1).

De manera simultanea al reconocimiento del origen
de estas patologfas, se han ido ampliando nuestros conoci-

TABLA 1

ENFERMEDADES POR ALTERACION EN LA BIOSINTESIS POST-ESQUALENO DEL COLESTEROL

ENFERMEDAD OMIM HERENCIA Enziva GEN CrOMOSOMA
Displasia HEM o de Greenberg' 215140 AR 3B-hidroxiesterol-A14 reductasa LR 1932
Sindrome CHILD? 308050 Ligada a X 3B-hidroxiesterol deshidrogenasa NSDHL Xq28
Sindrome de Conradi-Htnermann? 302960 Ligada a X 3B-hidroxiesterol-A8, 7 reductasa EBP Xp11
Latosterolosis 607330 AR 3B-hidroxiesterol-A5 reductasa SC5D 11923
Desmosterolosis 602398 AR 3B-hidroxiesterol-A24 reductasa DHCR24 1p33-31
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz 270400 AR 3B-hidroxiesterol-A7 reductasa DHCR7 11913

* CDPX2, condrodisplasia punteada tipo 2.

"HEM, hydrops-ectopic calcification-moth-eaten (hidrops-calcificaciones ectopicas-aspecto radiolégico apolillado).
2 CHILD, congenital hemidysplasia, ichthyosiform erythroderma and limb defects (hemidisplasia congénita, eritrodermia ictiosiforme y defectos de miembros).
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FIGURA 1. Biosintesis post-esqualeno del colesterol con las enfermedades resultantes de las alteraciones en los

pasos enzimaticos.
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mientos acerca del papel esencial que tiene el colesterol
en la embriogénesis, en especial en la formacién del cere-
bro. El colesterol es un regulador muy importante de las pro-
piedades de las membranas de las células eucariotas de las
gue forma parte®, y es un precursor de los acidos biliares, las
lipoproteinas y las hormonas esteroideas. Ademas, es ne-
cesario para la activacion de las proteinas hedgehog, muy
importantes durante las primeras fases de la embriogéne-
sis. Se cree que éste es un mecanismo patogénico implica-
do en el origen de los rasgos dismorficos presentes en estas
patologias®”.

Aunque la alteracion de las vias morfogenéticas como
la hedgehog estan implicadas en la patogénesis del feno-
tipo de estos sindromes, hay otros mecanismos que tam-
bién intervienen. Por ejemplo la funcién del colesterol enla
sinaptogénesis, que es independiente de la via hedge-
hog?; y, probablemente, existen otras vias patogénicas to-
davia no conocidas.

Casos Clinicos

Caso 1

Varén, producto de la 12 gestacion de una madre de
39 afnos de edad, y un padre de 40 que son consanguine-
os (la abuela materna del recién nacido y el abuelo pater-
no son primos hermanos). No tienen antecedentes familia-
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res de defectos congénitos. El embarazo, que fue controla-
do, presenté una metrorragia en el tercer mes, una candi-
diasis vaginal tratada en el 5° mes, y no hubo exposicién co-
nocida a toxicos y/o teratégenos, aunque la madre tuvo
diabetes gestacional no insulino-dependiente. El reconoci-
miento de los primeros movimientos fetales se realizd con
mas de 5 meses, pero la madre no sabe valorar retrospec-
tivamente su intensidad. Se realiz6 amniocentesis por la
edady el resultado fue normal (46,XY). Ecografias prenata-
les normales. Parto hospitalario, inducido, presentacién ce-
falica. Apgar 1'=8. 5'=9. Edad gestacional 41 + 3/7 se-
manas. Peso 2.940 g (P 25). Talla 48 cm (P 25). Perimetro
cefélico32 cm (P 10).

Al nacimiento se observa una frente estrecha, ptosis pal-
pebral, narinas antevertidas (Figuras 2, 3y 4), fisura palati-
naen linea media que afecta a paladar blando (Figura 5), le-
ve micrognatia, pliegue palmar Unico transverso bilateral
(Figura 6), sindactilia cutanea parcial que afectaa 12y 22 fa-
lange de los dedos 2°-3° de ambos pies que muestran una
forma de uve (Figura 7) e hipospadias escrotal (Figura 8).
Presenta dificultad para la alimentaciéon desde el nacimien-
to precisando aporte por sonda nasogastrica.

Ante la sospecha clinica del sindrome de Smith-Lemli-
Opitz, se realiza determinacién de colesterol en el laborato-
rio del hospital, obteniéndose niveles bajos (65 mg/dL). Con
este dato se inicia suplemento de la alimentacién con coles-
terol exégeno (Cholesterol module®) a dosis inicial de 80
mag/kg/dia, y se envian muestras para estudio de la via me-
tabolica: colesterol 0,7 mmol/L (valores normales: 1,7 -
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FIGURA 2. Fenotipo craneofacial (vision de frente).

FIGURA 5. Fisura palatina.

FIGURA 3. Fenotipo craneofacial (vision de perfil).

FIGURA 6. Pliegue palmar Unico transverso.

FIGURA 4. Narinas antevertidas.

FIGURA 7. Sindactilia cutanea parcial 2°-3* dedo
de ambos pies.

FIGURA 8. Anomalia genital (hipospadias escrotal)..

=
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6,6 mmol/L), 7-dehidrocolesterol 131,3 micromol/L (valo-
res normales: 0 - 7,5 micromol/L) y beta-colestanol 205,2
micromol/L (valores normales: 2,0 - 12,6 micromol/L).

Pruebas complementarias realizadas: en la ecocardio-
grafia-doppler se objetiva una comunicacion interauricular
tipo ostium secundum sin repercusion hemodinamica. Las
ecografias cerebral y renal neonatal no presentan hallazgos
patolégicos. En el ECEMC se realiz6 el cariotipo de alta re-
solucién (550-850 bandas), y el analisis de teldmeros con
técnicas de FISH, con resultados normales (46,XY. ish Mul-
tiprobe-T). Los potenciales evocados auditivos de tronco ce-
rebral realizados a los 4 meses de edad, mostraron una hi-
poacusia grave bilateral de tipo neurosensorial.

En el estudio del gen para la 7-dehidrocolesterol reduc-
tasa (DHCR7) se encontré que el paciente es homocigoto
para la mutacion G410S. En el estudio de los padres se de-
mostrd que ambos son portadores heterocigotos de la mis-
ma mutacién G410S, que es lo esperado siendo consangui-
neos.

La exploracién neuroldgica fue patolégica desde el na-
cimiento, con hipotonia e hipoactividad. Evolutivamente,
muestra afectacion profunda del desarrollo, presentando
una tetraparesia espastica con desconexion del medio y epi-
lepsia dificil de controlar. Presenta también microcefalia pro-
gresiva con perimetro cefalico ya inferior al percentil 3 a los
2 meses devida, y 41,5 cm (- 6,5 cm respecto a percentil 3)
en el control a los 31 meses.

Precis6 aumento progresivo del suplemento exégeno
de colesterol, hasta 200 mg/kg/dia alos 7 meses, para con-
sequir cifras de colesterol en el limite inferior de la norma-
lidad para su edad, que luego fue posible disminuir. Buen
crecimiento ponderal que llegé al percentil 97 alos 19
meses de edad, con talla simultanea en el percentil 25, se
realizo restriccion posterior del aporte calérico. En ultimo
control, alos 31 meses de vida, el peso se encuentra en el
percentil 50-75, y la talla por debajo del percentil 3.

Entre sus procesos intercurrentes destaca un fracaso mul-
tiorganico con shock hipovolémicoy cardiogénico secunda-
rio a deshidratacién hipernatrémica a los 7 meses de vida.

Caso 2

Mujer (clinicamente), producto de la cuarta gestacion
(un aborto espontaneo y dos hijos sanos) de padres ruma-
nos de etnia no gitana, que no reconocen consanguinidad,
ambos de 39 anos de edad. No refieren historia familiar de
defectos congénitos. La gestacion fue controlada de forma
incompleta, con una ecografia al 4° mes que era estructu-
ralmente normal aunque con decalaje de 1-2 semanas en
el crecimiento fetal. No se realiza nuevo control ecografi-
co hasta la semana 36 observandose edema nucal y ante-
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brazos cortos. Se realizé una cesarea por presentaciéon de
nalgas. Edad gestacional 40 + 4/7 semanas. Apgar 1'=7.
5=10. Peso 2.700 g (P 10-25). La tallafue de 44 cm (< P
10), y el perimetro cefalico de 35 cm (P 75).

El fenotipo al nacimiento mostré una talla corta con cue-
llo muy cortoy piel redundante en nuca (Figuras 9y 10), na-
riz pequefa con narinas antevertidas (Figura 11), dos zonas
redondeadas de aplasia cutis en vertex menores de 1 cm de
didmetro cada una (Figura 12), fisura de paladar blando
en linea media, microrretrognatia con encias hipertrofi-
cas, lengua pequena y glosoptosis, pequefas lesiones a
nivel sublingual lateral compatibles con hamartomas, po-
lidactilia postaxial de la mano izquierda con dos dedos ex-
tra hipoplasicos, camptodactilia de 2° dedo y pliegue pal-
mar unico transverso (Figura 13); la mano derecha, sin
polidactilia, presenta camptodactilia de 2° dedo y pliegue
palmar Unico transverso. El pie derecho tiene una polidac-
tilia postaxial y en ambos pies se observa una sindactilia cu-
tanea parcial entre los dedos 2°-3° que tienen forma de uve
(Figura 14). Los genitales externos son femeninos normales
con ligera hipoplasia de labios menores e introito (Figura
15), fosita coxigea con fondo no visualizable, tejido sub-
cutaneo grueso de forma generalizada con minimo edema
y empastamiento a la movilidad articular sin artrogriposis.
Neurolégicamente se observa gran hipoactividad con ex-
ploracion patologica.

Se realiza un analisis del colesterol en el laboratorio del
hospital que muestra cifras muy bajas (38 mg/dL). Se envia-
ron muestras para cuantificacion de metabolitos precur-
sores, cuyos resultados mostraron un valor para el 7-dehi-
drocolesterol de 227,55 micromol/L (valores normales: O -
7,5 micromol/L).

Pruebas complementarias: ecografia cerebral, abdomi-
nal y ecocardiografia-doppler sin hallazgos patolégicos. El
cariotipo de alta resolucion (550-850 bandas) realizado en
el ECEMC fue 46,XY, masculino normal (Figura 16).

El paciente muestra un deterioro clinico progresivo des-
de el nacimiento, con fallecimiento a los 5 dias de vida.
Los padres no autorizaron la necropsia, por lo que no dis-
ponemos de material para estudio genético, que no pudo
realizarse en sangre del paciente.

Discusion

EI SSLO fue descrito por primera vez en 1964 por estos
autores, de los que recibe su nombre?®, en tres varones no
relacionados que presentaban una combinacién similar de
defectos congénitos. El descubrimiento, en el afio 1993, del
déficit de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa como el
factor causal del sindrome ' convirtio al SSLO en el primer
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FIGURA 9. Aspecto fenotipico general.

FIGURA 10. Fenotipo craneofacial.

FIGURA 13. Polidactilia postaxial en mano izquierda.

FIGURA 14. Sindactilia cutanea parcial 2°-3¢ dedos
de ambos pies + polidactilia postaxial
del pie derecho.

FIGURA 11. Narinas antevertidas.

FIGURA 15. Genitales externos femeninos,
normales con ligera hipoplasia de labios menores e
introito.

patron malformativo congénito conocido debido a un error
congénito del metabolismo. El gen que codifica esta enzi-
ma esta localizado en 11q'*", y tres grupos describieron de
forma simultanea mutaciones en pacientes con el sindro-
me'""3. Desde entonces, se han descrito mas de 125 muta-
ciones diferentes en mas de 700 pacientes'™"”.
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FIGURA 16. Cariotipo del Caso 2, realizado en el ECEMC. Férmula cromosémica: 46,XY (inversién sexual).
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Diagnostico Genético.
Frecuencia de las mutaciones

Como en la mayoria de las enfermedades con herencia
autosoémica recesiva, aproximadamente el 85% de las
mutaciones descritas' son por error de sentido (misense),
aunque también se han identificado con menor frecuen-
cia mutaciones nulas (sin sentido, defectos de la transcrip-
cion alternativa -splicing-, inserciones y deleciones) y un pe-
quefio nimero de casos con una Unica mutacién. Estas
mutaciones se encuentran en todas las regiones codifi-
cantesy la mayoria de los pacientes son heterocigotos com-
puestos, es decir portan diferentes mutaciones en los dos
alelos del gen.

Las mutaciones mas frecuentes descritas son las siguien-
tes: IVS8-1G>C (27,3%), originaria de las Islas Britanicas,
T93M (10,4%) originaria del Mediterraneo, W151X(5,7%)
y V326L (4,8%) ambas de origen centroeuropeo y R404C
(4,5%). Estas cinco mutaciones representan el 50-60% de
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los alelos mutados descritos'*" y su frecuencia en los dife-
rentes paises refleja claramente las migraciones poblacio-
nales en el tiempo.

La frecuencia en 20 pacientes espanoles' es del 30% de
los alelos mutados con la mutaciéon IVS8-1G>C, 23% T93M
y 10% F302L. La mutacién encontrada en el caso 1 (G410S)
estaba presente en el 7,5% de los alelos de esa serie publi-
cada'.

Caracteristicas epidemiologicas del SSLO

Ambos sexos se afectan por igual, aungue estan descri-
tos mas varones, probablemente por el reconocimiento mas
facil de suanomalia genital. EI SSLO es una de las anomali-
as mas frecuentes con herencia autosémica recesiva en la
poblacién caucasica, sélo superada por la fibrosis quistica y
la fenilcetonuria, con una frecuencia clinica de 1/10.000-
70.000 recién nacidos vivos segun las regiones?*", y 1/10.000-
20.000 en poblaciones de origen del Norte y Centroeuro-
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pa'®?®. Es muy infrecuente en poblaciones de origen asiati-
co o africano.

Un estudio de diagnéstico prenatal en el que se utilizd
el estriol no conjugado materno como marcador del
SSLO, ofrecio una incidencia del sindrome de 1/60.000
nacimientos,?'y un estudio prospectivo de vigilancia pobla-
cional llevado a cabo durante 3 aflos en Canada dio unain-
cidencia minima de 1/70.358 nacidos vivos?.

Existe, sin embargo, una gran discrepancia entre estos
estudios de incidencia poblacional y las altas tasas de pre-
valencia de alelos mutados del gen DHCR7 en poblacio-
nes caucasicas. Diferentes estudios®'*'72*2> dan unas fre-
cuencias ligeramente superiores al 1% para la mutaciéon mas
frecuente encontrada en los pacientes con SSLO, la IVS8-
1G>C. Sitenemos en cuenta que esta mutacion se encuen-
tra en aproximadamente el 30% de los casos, y extrapola-
mos los datos, obtenemos una frecuencia de portadores de
mutaciones en el gen DHCR7 del 3-4% de la poblacion, con
una prediccién de incidencia del sindrome de 1/2.500-4.500
nacimientos si asumiéramos la no existencia de pérdidas fe-
tales.

Esta discrepancia sugiere que la incidencia real puede
ser mas alta que la reflejada en los estudios clinicos o de po-
blacion debido a pérdidas fetales no identificadas o a pa-
cientes levemente afectados que no se diagnostican. Algu-
nas mutaciones, por ejemplo los alelos nulos en homocigosis,
pueden dar lugar a abortos, mortinatos o muertes neona-
tales. Se estima que la mortalidad prenatal para los casos
mas graves del SSLO puede ser hasta del 80%%%.

Alteracion del metabolismo

El paradigma clinico de la patogénesis de un error con-
génito del metabolismo incluye la acumulacion de un pre-
cursor toxico y/o el déficit de un producto como consecuen-
cia del defecto enzimatico. En el caso del SSLO la acumulacion
de esteroles precursores como el 7-dehidrocolesterol (7/DHC)
puede ser potencialmente téxica aunque no se ha demos-
trado con certeza,” y la deficiencia de colesterol es clara-
mente perjudicial,® aunque los mecanismos que conducen
a la alteracion dismorfica no son totalmente conocidos.

La gravedad del fenotipo se correlaciona inversamente
con los niveles sanguineos de colesterol y con la actividad
de laenzima DHCR7, aunque existe variedad fenotipica en-
tre pacientes con la misma mutacién. Deben existir otros
factores ademas del genotipo y los niveles de colesterol y
7DHC, que influyan en la expresion del fenotipo. Posible-
mente el aporte de colesterol durante la embriogénesis es
el factor mas importante que determina el fenotipo del sin-
drome; este colesterol del embrién en desarrollo es produc-
to de la sintesis enddgena (que es deficiente en el SSLO) y

de fuentes exdgenas, como el transporte de lipoproteinas
desde la madre. La apolipoproteina E es una de las sustan-
cias implicadas en este sistema de transporte de colesterol
materno-fetal?®. Se ha demostrado® que el genotipo ma-
terno de apolipoproteina E influye en el fenotipo, asocian-
dose los fenotipos graves con el alelo E2 materno y los
menos graves con la ausencia del alelo ApoE2. Esta aso-
ciacion con la gravedad del fenotipo persistia después de
estratificar para los genotipos de DHCR7, y no se asociaba
con el genotipo ApoE del paciente ni paterno®. Sin em-
bargo, es probable que otros factores influyan en esta va-
riabilidad, incluyendo genes modificadores o laimplicacion
de otras enzimas en la reduccion del C7-8 de los precurso-
res del colesterol, aunque sea en pequefa proporcién'’.

Aspectos clinicos del SSLO

El espectro clinico de los pacientes con SSLO es muy
amplio, desde la no viabilidad embrionaria precoz a pa-
cientes que Unicamente tienen problemas de aprendiza-
je, alteracion del comportamiento y rasgos dismorficos
menores®™2, Las manifestaciones fenotipicas mas caracte-
risticas incluyen microcefalia, anomalias estructurales cere-
brales, rasgos dismorficos faciales (ptosis, raiz nasal an-
cha, narinas antevertidas, filtro largo, fisura de paladar o
Gvula, micrognatia, pabellones auriculares de implantacion
bajay rotados posteriormente), anomalias genitales (desde
grados variables de hipospadias en el varén hasta la rever-
sién sexual, como en el Caso clinico 2), de miembros (pul-
gares de implantacion proximal, polidactilia, sindactilia
cutanea de los dedos 2°-3° de los pies que suele tener for-
ma de uve), cardiopatia, anomalias renales, dificultades pa-
ra la alimentacion, retraso de crecimiento, hipotonia, epi-
lepsia'y retraso mental?317:312,

El retraso psicomotor global es caracteristico del SSLO,
con un cociente intelectual que varia entre 20y 40 en la ma-
yorfa de los casos, aunque un 10% de los pacientes estan
menos afectados. El lenguaje comprensivo esta habitual-
mente menos afectado que el expresivo, y existe un fenoti-
po conductual de estos pacientes con hiperreactividad sen-
sorial, irritabilidad, trastornos del suefio, conductas de
agresiony autolesion, movimientos motores anémalos y re-
ciprocidad social limitada, que entran dentro del espectro
autista®?*,

El diagnostico biogquimico se realiza mediante el estudio
de los esteroles en plasma. En la mayoria de los casos exis-
ten unos niveles de colesterol disminuidos y niveles aumen-
tados de sus precursores: 7-dehidrocolesterol y 8-dehidro-
colesterol (8DHC). Sin embargo hay un pequefo nimero
de casos con colesterol en el rango normal y niveles sélo li-
geramente elevados de 7DHC y 8DHC3. Por lo tanto, un va-
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lor normal de colesterol no excluye el diagnostico. Este de-
be confirmarse por el déficit enzimatico de DHCR7 en fibro-
blastos y el estudio de mutaciones del gen.

Desde un punto de vista de practica clinica, aunque la
sindactilia cutdnea de los dedos 2°-3° de los pies es una
variante de la normalidad, debemos valorar su presencia en
un nifo con alteraciones conductuales, sobre todo del es-
pectro autista, y considerar el SSLO como posible diagnés-
tico porque esta anomalia es la mas descrita en pacientes
con el sindrome, con una frecuencia del 97 %3,

Diagnostico prenatal y cribado (screening)

El diagnostico prenatal del SSLO puede realizarse en ges-
taciones de riesgo (antecedentes previos de pacientes afec-
tos y/o hallazgos ecogréficos prenatales compatibles con el
sindrome) determinando niveles elevados de 7DHC y del co-
ciente 7DHC/colesterol en células de biopsia corial®* o liqui-
do amnidtico. Existe una correlacion directa entre los nive-
les de 7DHC en liquido amnidtico y la gravedad clinica del
sindrome®. Se puede realizar la confirmacién de la muta-
cion familiar en ADN de las células de la biopsia corial.

Los hallazgos ecograficos prenatales de malformacio-
nes compatibles con el SSLO son muy Utiles como sospecha
diagnéstica, pero deben siempre confirmarse bioquimica
y/o molecularmente. En una revisién de una serie de 30
casos” los autores proponen sospechar el SSLO con la com-
binacion prenatal de retraso de crecimiento intrauterino mas
una malformacion (edema nucal, polidactilia 0 anomalia re-
nal, cardiaca o genital).

El cribado (screening) de la poblacion puede realizarse
midiendo niveles de estriol no conjugado materno (UE3) en
sangre u orina. La sintesis de esta hormona de la gestacion
es dependiente del colesterol producido por el feto, y sus
niveles son bajos o indetectables en madres con fetos afec-
tos del SSLO. Esta prueba puede ser discriminante a partir
de las 12 semanas de gestacion. Aunque el UE3 es una de
las sustancias que se determinan en el cribado serolégico
de aneuploidias del seqgundo trimestre, y podria ser utiliza-
do de manera aislada para el cribado especifico del SSLO, la
practica clinica esta abandonando el cribado serolégico
de aneuploidias en el segundo trimestre por el mas precoz
de primer trimestre, que no incluye el yE3 entre las sustan-
cias a cuantificar.

El hallazgo de niveles maternos bajos de pE3 puede com-
pletarse determinando en plasma y/u orina materna hor-
monas esteroideas fetales anomalas (tipo equino) sintetiza-
das a partir de 7DHC: dehidroestriol y dehidropregnanetriol®,
su presencia eleva mucho el grado de sospecha de afecta-
cion fetal por el SSLO. Estas sustancias son detectables por
espectrometria de masas en tandem?®. Con la generaliza-
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cion de esta técnica en las Unidades Autonémicas de Diag-
noéstico de Metabolopatias Congénitas en nuestro pafs, de-
beria contemplarse la inclusion de este sindrome dentro de
los programas de cribado prenatal, ademas de los neonata-
les ya en funcionamiento y ampliacién.

Tratamiento

Después del reconocimiento de la alteracion metaboli-
ca, seiniciaron tratamientos con suplementos de colesterol
sintético en forma de suspension oleosa o acuosa en los ni-
flos mas pequefos y/o alimentos ricos en colesterol en ni-
fios mas mayores. De esta forma se consiguen aumentar los
niveles de colesterol disponibles y disminuir secundariamen-
te los niveles de 7DHC/8DHC por inhibicion de la HMG-CoA
reductasa.

Aunque el suplemento de colesterol es actualmente
una practica clinica habitual después del diagnéstico de un
paciente con SSLO, no hay estudios controlados que de-
muestren su eficacia. En la literatura, la respuesta al tra-
tamiento varia mucho de unos pacientes a otros y entre di-
ferentes protocolos. Hay estudios observacionales que
describen respuestas beneficiosas que incluyen mejoria del
crecimiento, de la conducta, disminucion de las infeccio-
nes®“'y fotosensibilidad,*? aunque otro trabajo con mejor
disefio metodoldgico® no confirma estos resultados de me-
joria en el desarrollo neurolégico, a pesar de mejorar signi-
ficativamente las alteraciones bioquimicas referidas (au-
mento de los niveles de colesterol y disminucion de los
niveles de 7DHCQC).

Una posible explicacién de la ausencia de respuesta
en el neurodesarrollo es la presencia frecuente de malfor-
maciones cerebrales en el sindrome y la incapacidad del co-
lesterol para atravesar la barrera hematoencefalica.

Los suplementos utilizados varian entre 30 mg/kg/dia
(sintesis enddgena en lainfancia) y > 125 mg/kg/dia, con
mayores requerimientos en los primeros afios de vida, la
adolescencia y periodos de stress, infecciones o cirugia®'.

Aunque la sintesis de sales biliares no esté significati-
vamente disminuida en los pacientes con SSLO,*se ha pro-
puesto asociar sales biliares al tratamiento con colesterol, al
menos en el primer afo de vida, pero lo cierto es que no exis-
te ninguin dato biogquimico ni de experimentacion animal
que apoye este tratamiento.

Otro tratamiento propuesto es la utilizacion de simvas-
tatina, uninhibidor de la enzima HMG-CoA reductasa, que
bloquea un paso previo de la via de sintesis de colesterol,
evitando la formacion de grandes cantidades de los estero-
les precursores: 7DHC/8DHC, limitando la exposicion a
sus potenciales metabolitos téxicos. La simvastatina, ade-
mas, cruza la barrera hematoencefalica,® pudiendo tratar
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el defecto bioquimico presente en el cerebro de los pacien-
tes con SSLO. Otro efecto de la simvastatina es la regulacion
de la transcripcién de genes controlados por el factor de
transcripcion SREBP, uno de los cuales es DHCR7. Por lo tan-
to, si existe alguna actividad residual en el DHCR7 mutado,
la regulacién de su transcripcion puede aumentar parcial-
mente la sintesis de colesterol.

Sin embargo, se han descrito complicaciones y/o efec-
to paradojico del tratamiento con simvastatina, con dismi-
nucién de la sintesis de los esteroles endégenos en pa-
cientes gravemente afectados®. La cuantificacién de la
actividad enzimatica residual de DHCR7 puede ser Util pa-
ra seleccionar aquellos pacientes que tedricamente pueden
tener buena respuesta a la simvastatina y también aquellos
con ninguna o poca actividad residual que, en teoria pue-
den presentar efectos negativos del tratamiento. Hasta la
fecha, las publicaciones de respuesta al tratamiento con sim-
vastatina son series de casos, algunas con efectos positivos*’
y otras no®. Hacen falta ensayos con un nimero elevado de
casos para poder cuantificar sus efectos, tanto beneficiosos
como los potencialmente perjudiciales.

Un problema no totalmente resuelto es si la afectacion
del sistema nervioso central en los pacientes con SSLO es
una lesion fija ya establecida o si es un problema funcional
debido a la anormal composicion de los esteroles de las mem-
branas. Si fuera asi, la correccién de la alteracién bioqui-
mica podria tener efecto terapéutico positivo. Dos trabajos
en modelos animales apoyan que algunas manifestaciones
clinicas neurolégicas pueden ser reversibles**°. Ante este
dato, podria postularse el hipotético beneficio terapéutico
de la infusion directa de colesterol en el sistema nervioso
central para obviar la incapacidad de paso del mismo a
través de la barrera hematoencefalica, u otros métodos que
permitan este paso.

En resumen, en el momento actual no existe tratamien-
to curativo para el SSLO y ademas de lo referido previamen-
te debemos realizar medidas de soporte en el aspecto nu-
tricional, rehabilitador, atencién temprana y cirugia correctora
de las malformaciones presentes. Hemos de individualizar
el tratamiento en funcién de la situacion clinica de cada pa-
ciente, valorando en cada caso la adecuacion del esfuerzo
terapéutico. Es también muy importante ofrecer a la fami-
lia apoyo psicoldgico, ayuda social, estudio familiar de por-
tadores y diagndstico prenatal.
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