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RESUMEN

Se reporta un caso del Sindrome de Smith — Lemli — Opitz, en una nifia de 4 afios, con
confirmacion clinica y bioguimica (cromatografia de gases), por lo que seria el primer caso
confirmado de esta patologia en Cuba. Es una enfermedad autosémica dominante, y se produce
por un déficit de la enzima 7 dehidrocolesterol reductasa, que cataliza el Ultimo paso del
metabolismo del colesterol. Tiene una incidencia estimada de 1: 20 000 a 1: 60 000 nacimientos.
Se realiza una revision bibliogréfica al respecto por lo poco conocida que es esta enfermedad.

DeCS: SINDROME DE SMITH-LEMLI-OPITZ, CROMATOGRAFIA DE GASES
SUMMARY

A case of Smith's Syndrome - Lemli - Opitz is reported in a 4 year-old girl, with clinical and
biochemical confirmation (gas chromatography). This is probably the first confirmed case of this
pathology in Cuba. It is a dominant autosomal disease, and develops from a deficit of the 7-
dehydrocholesterol reductase enzyme that catalyzes the last step of cholesterol metabolism. It has
an estimated incidence of 1: 20 000 to 1: 60 000 births. A bibliographical review is made in this
respect as very little is known about this disease.

MeSH: SMITH-LEMLI-OPITZ SYNDROME, CHROMATOGRAPHY, GAS
INTRODUCCION

El sindrome de Smith Lemli Opitz (SLO) fue descrito por primera vez en 1964 por los
investigadores del que toma dicho nombre, por hallazgos clinicos similares encontrados en 3
pacientes, llamandose inicialmente Sindrome RSH (por la iniciales de los 3 nifios estudiados), y
con este nombre aun puede encontrarse en bibliografiasl. Es un error congénito del metabolismo,
de herencia autosomico dominante. Estudios del mapeo genético humano demostraron en 1993
gue en el SLO la base etiolégica se encuentra localizado en el cromosoma 11q 12-13 y es causado
por mutaciones en el gen de la 7-dehidrocolesterol reductasa, que cataliza la conversién del 7-
dehidrocolesterol en colesteroll,2,3,4. La frecuencia estimada es de 1/20 000 a 1/40 000
nacimientos en paises donde se ha estudiado a profundidad el sindrome (Estados Unidos, Gran



Bretafia); sin embargo en Asia y Africa los reportes indican una incidencia de 1/100 000 a 1/200
0005,6,7.

Caracteristicas clinicas del SLO

Las caracteristicas clinicas del sindrome son variadas, fundamentalmente localizadas a nivel de la
cara, miembros y genitales, aunque pueden afectar a cualquier aparato o sistemal,8,9,10,11,12,
de manera didactica, se resume a continuacion:.

Més del 50 % de los pacientes:

Retraso mental (100%)

Microcefalia (90%)

Retardo en el desarrollo fisico postnatal
Sindactilia cutanea 2-3 dedos de los pies (<95 %)
Ptosis palpebral (70 %)

Micrognatia

Orejas de baja implantacion

Paladar hendido (50 %)

Microglosia

Nariz corta y narinas en anteversion
Engrosamiento de los arcos alveolares
Criptorquidia

Hipospadia (70 %)

Hipotonia

Trastornos en la alimentacién
Trastornos en la conducta

Del 10 al 50 % de los pacientes:
Cataratas

Polidactilia postaxial

Crecimiento intrauterino retardado
Defectos cardiacos (persistencia del conducto arterioso, anomalias de la pared interventricular,
etc.)

Displasia quistica renal

Enfermedad de Hirschprung (15 %)
Enfermedad colestasica hepética
Hiperplasia adrenal

Anomalias en la lobulacién pulmonar
Pies equinovaros

Estenosis pildrica (15 %)

Genitales ambiguos

Hipoplasia del cuerpo calloso
Fotosensibilidad

Agenesia renal

Hiperhidrosis

Acrocianosis

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico prenatal puede realizarse a través de la determinacion de bajos niveles de estriol
materno  (sérico, urinario, amnidtico); por amniocentesis 0 biopsia de vellosidades
corionicas13,14,15; puede encontrarse también disminuido el 7 dehidrocolesterol y el colesterol en
el liquido amnidticol,16,17. Ultrasonograficamente pueden encontrarse hallazgos sugestivos
(oligoamnios, malformaciones propias de la enfermedad, sobre todo aquellos ultrasonidos Doppler
en tercera dimension). Algunos estudios revelan niveles bajos de alfafeto proteinal8,19.



El diagndstico bioquimico de la enfermedad se basa en la demostracion por medio de
cromatografia de gases/espectrometria de masas, de niveles incrementados de 7-dehidrocolesterol
y disminuidos de colesterol1,20.

TRATAMIENTO

Actualmente se emplea un tratamiento sustitutivo con colesterol dietético (altas dosis de colesterol:
300 mgs/kg/dia, preferentemente alimentos naturales como visceras (cerebro, rifién, higado),
carnes, huevo, o colesterol purificado que mejora notablemente la calidad de vida de estos
pacientesl.

DESARROLLO
PRESENTACION DEL CASO
Paciente de sexo femenino, nacido a término con peso de 2540 gramos, talla: 45 cm, CC: 32 cm.

Desde el periodo neonatal presenté serias dificultades en la alimentacion, dadas por pobre
succién, desinterés por los alimentos y abundantes reflujos, presentandose estado de desnutricién
asi como sepsis urinaria.

Examen fisico:

Craneofacial: microcefalia, micrognatia, paladar blando hendido, engrosamiento y rugosidad de los
arcos alveolares, malposicidon dentaria, orejas bajas y de rotacién posterior, ptosis palpebral,
estrabismo, narinas en anteversion.

Manos: implantacion proximal del pulgar, acortamiento asimétrico de los dedos, hipoplasia de las
eminencias hipotenares.

Pies: sindactilia cutanea entre los dedos 2 y 3, acortamiento del quinto dedo, pies planos - valgos.
Retardo notable del desarrollo psicomotor.

Retardo del desarrollo fisico (peso y talla en el tercer percentil para la edad, en varias ocasiones
por debajo de este)

Trastornos de la conducta (agresividad, autolesion, trastornos del suefio, llanto facil)
No malformaciones de 6rganos internos hasta el momento.

Estudio bioquimico

Colesterol: 84 mg/dI

7- Dehidrocolesterol: 12 mg/dl (Rango de normalidad < 0.2 mg/dl)

8- Dehidrocolesterol: 12 mg/dl (Rango de normalidad < 0.2 mg/dl)

Método: Cromatografia de gases/ espectometria de masas.



TRATAMIENTO

Se indicd un tratamiento sustitutivo con colesterol dietético a dosis de 100 mg/kg/dia. El alimento
mas empleado es el huevo (yema de huevo hervida), ademas de visceras (cerebro, rifién, higado)
y carnes.

Se trabaja también en la rehabilitacion fisica y en la estimulacion de la actividad psiquica,
tratamiento que consideramos muy importante ya que gracias a este actualmente la nifia, reconoce
a los familiares, come sola, camina con andador, se observa mejoria de la conducta, las curvas de
peso y talla son normales para la edad y la de circunferencia cefalica va en aumento, el reflujo es
ocasional y ha disminuido la frecuencia de infecciones.

Es importante destacar que todos estos pasos positivos en la conducta de la nifia que han
permitido su mejor insercion a la familia y sociedad, han sido después de realizado el diagnostico e
impuesto el tratamiento dietético. El apoyo psicoldgico y rehabilitador a la paciente y familiares por
parte del médico de la familia, ha constituido la columna vertebral de esta situacion.

DISCUSION

Es una enfermedad relativamente poco frecuente, pero estudios genéticos realizados en la
provincia sugieren que al menos en Cuba, existen entre 100 — 120 casos, sin diagnéstico ni
tratamiento.

El tratamiento es critico para la supervivencia y mejoria de la calidad de vida, es por ello la
importancia de un diagnoéstico confirmado como en el caso que ocupa. La expectativa de vida de
estos pacientes es baja, por las complicaciones que traen aparejadas las diversas malformaciones
del sindrome.

En la provincia se esta montando una prueba cualitativa que permitira en un futuro el diagnéstico
de la enfermedad a un bajo precio; el diagnéstico confirmativo de nuestra paciente fue posible
gracias a la ONG “The SLO Foundation for Research Funding” de Estados Unidos, ya que la
cromatografia de gases/espectometria de masas es altamente costosa y no se realiza actualmente
en Cuba. El Servicio de Genética de la provincia se puede considerar como la “casa matriz” en los
estudios del sindrome.

Nota: Agradecemos el apoyo brindado por el servicio de Genética Comunitaria para la realizacion
de esta investigacion, en especial a la Dra. Diana.
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