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Objetivo

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz es una alteracion de
herencia autosémica recesiva causada por un fallo de la
enzima 7-deshidrocolesterol A7-reductasa, produciendo
unos bajos valores séricos de colesterol y la acumulacion
de su precursor, el 7-deshidrocolesterol. Se presenta el
caso de un nifio de 3 meses de edad con hiperplasia adre-
nal congénita y con el diagnéstico clinico previo de dicho
sindrome. Se pretende confirmar bioquimicamente el
diagnostico clinico del sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

Métodos

Se determiné el 7-deshidrocolesterol en suero por es-
pectroscopia ultravioleta (determinaciéon cualitativa) me-
diante un método rapido y sencillo, recientemente pro-
puesto, y por cromatografia gaseosa (determinacion
cuantitativa).

Resultados

La determinacion por espectroscopia ultravioleta reve-
la la presencia en suero del 7-deshidrocolesterol, confir-
mada posteriormente por cromatografia gaseosa. Asi mis-
mo, el paciente presentaba unas concentraciones muy
disminuidas de colesterol total.

Conclusiones

Se expone el caso de un paciente con sindrome de
Smith-Lemli-Opitz e hiperplasia adrenal congénita, aso-
ciacion descrita en muy pocos casos. Los resultados obte-
nidos indican que el diagnéstico clinico del sindrome de
Smith-Lemli-Opitz puede confirmarse bioquimicamente
por la medida cualitativa del 7-deshidrocolesterol median-
te espectroscopia ultravioleta.
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BIOCHEMICAL DIAGNOSIS OF
SMITH-LEMLI-OPITZ SYNDROME IN A PATIENT
WITH CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA

Background

Smith-Lemli-Opitz syndrome is an autosomal recessive
disorder caused by 7-dehydrocholesterol A7-reductase de-
ficiency that leads to serum cholesterol deficiency and ac-
cumulation of the cholesterol precursor, 7-dehydrocholes-
terol. We report a three-month-old boy with congenital
adrenal hyperplasia and clinical diagnosis of this syndro-
me. This study was undertaken to confirm biochemically
the clinical diagnosis of Smith-Lemli-Opitz syndrome.

Methods

Serum 7-dehydrocholesterol was determined in serum
by ultraviolet spectroscopy (qualitatively) using a recently
described simple and rapid method, and by gas chroma-
tography (quantitatively).

Results

The ultraviolet spectroscopy assay detected serum
7-dehydrocholesterol. This result was confirmed by gas
chromatography. Furthermore, the patient showed very
low total cholesterol.

Conclusions

The association between Smith-Lemli-Opitz syndrome
and congenital adrenal hyperplasia has been reported in
only a few cases. Our results suggest that clinical diagnosis
of Smith-Lemli-Opitz syndrome can be biochemically con-
firmed by qualitative measurement of 7-dehydrocholeste-
rol using ultraviolet spectroscopy.

Key words:

Smith-Lemli-Opitz syndrome. Cholesterol. 7-debydro-
cholesterol. Ultraviolet spectroscopy. Congenital adrenal
byperplasia.
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INTRODUCCION

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz (S-SLO), inicialmente
descrito por Smith et al en 19641, es un cuadro polimal-
formativo, que presenta un amplio nimero de defectos
congénitos. Entre éstos pueden citarse: micrognatia, mi-
crocefalia, ventanas nasales en anteversion, polidactilia
rudimentaria, hipospadias y anomalias en otros 6rganos.
Este sindrome se diagnosticaba basindose en criterios cli-
nicos hasta que ITrons et al? encontraron disminuido en
suero el colesterol y aumentado el de su precursor, el
7-deshidrocolesterol (7-DHC). Estos hallazgos se atribu-
yen a una grave deficiencia en la actividad de la enzima
7-deshidrocolesterol A7-reductasa (7-DHCR) responsable
de la conversion del 7-DHC a colesterol?3. Esta enzima es
una proteina integral de membrana que se expresa en la
mayoria de los tejidos, pero sobre todo en la gliandula
suprarrenal, higado y cerebro?.

Este sindrome esta producido por la alteracién de un
gen autosémico recesivo. La publicacién de 1 caso que
presenta una translocacién balanceada entre los cromo-
somas 7'y 20 [t(7;20) (q32.1; q13.2)], y posteriores estu-
dios por hibridacion in situ (FISH), permitieron suponer
que los genes responsables se encontraban en la region
del cromosoma 7q32.15%. Estudios mis recientes propo-
nen defectos en el gen localizado en el cromosoma
11q137. Tint et al'® demostraron que los dos fenotipos
del sindrome, tipo I y tipo II (menor y mayor intensidad
fenotipica, respectivamente) estin producidos por el mis-
mo defecto metabdlico, y que la diferencia se debe al gra-
do de bloqueo en la conversion enzimatica del 7-DHC a
colesterol. Esta diferencia parece ser originada por el tipo
de mutacion que se encuentra en los alelos del gen de la
7-DHCR?.

En mujeres embarazadas cuyo feto se encuentra afec-
tado por este sindrome, se demuestra un aumento del
7-DHC en el liquido amnidtico'12, asi como una dismi-
nucién del estriol no conjugado (uE3) en el suero mate-
ro213 y puede servir como diagndstico prenatal.

La frecuencia del sindrome en la Republica Checa es de
1:9.000 con 1:50 portadores de la mutacién en heterozi-
gosis, y en la poblacién caucisica de América del norte
es de 1:20.000 recién nacidos'®. En Espana, existen des-
critos unos 20 casos, la mayoria basados en la sintomato-
logfa, no en datos bioquimicos!®:17,

El colesterol es el precursor de numerosas moléculas
entre las que se encuentran las hormonas esteroides. La
esteroidogénesis se ve afectada por diversas causas, una
de ellas la hiperplasia adrenal congénita. Se produce un
bloqueo en la sintesis de cortisol con la acumulacion de
su precursor, la 17-hidroxiprogesterona.

El principal objetivo de este estudio fue confirmar bio-
quimicamente el diagnostico del sindrome en un nifio de
3 meses con el fenotipo tipico de dicha enfermedad y
comprobar la posible utilizacién del método empleado

como prueba diagnostica. Ademas, se desea poner de
manifiesto un caso de hiperplasia adrenal congénita en
un paciente con Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, asocia-
cién que no se ha encontrado frecuencia.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se trataba de un varén, primer hijo de padres sanos no
consanguineos. Entre los antecedentes obstétricos de la
madre, destacaba haber tenido un aborto 3 afnos antes.
En el embarazo, se detect6 oligoamnios y retraso del cre-
cimiento intrauterino. El parto fue por cesarea, a las 40 se-
manas de edad gestacional, y no precisé reanimacion.

En la exploracion fisica en el momento del nacimiento
el neonato pesaba 2.150 g (por debajo del percentil
10 para la edad gestacional), la talla era de 46 cm y el
perimetro craneal de 30 cm (ambos por debajo del per-
centil 10 para la edad gestacional). Mostraba microcefalia,
frente estrecha, epicanto, raiz nasal plana, ventanas nasa-
les antevertidas y cuello corto con pterigion. En las ex-
tremidades destacaban las manos, anchas y cortas, el ta-
l6n prominente en ambos pies y sindactilia de segundo y
tercer dedo de los pies. En el aparato genitourinario, pre-
senta un pene de longitud normal pero con hipospadias
grave en el rafe medio, criptorquidia bilateral con testes
palpables en canal inguinal, e hipodesarrollo de bolsas
escrotales (fig. 1. A los 6 dias de vida se realiz6 la pri-
mera consulta cardiologica, en la que se diagnostico in-
suficiencia cardiaca, comunicacion intraventricular sub-
aortica mas acabalgamiento (tipo Eisenmenger) y ductus.

El estudio cromosémico, realizado a los pocos dias de
nacer mediante cultivo de 72 h de sangre periférica en un
medio convencional y tras aplicacion de bandas G, reve-
16 cariotipo masculino normal 46,XY.

Al mes de vida ingres6 con un cuadro febril y mal es-
tado general. Presentaba hipotonia generalizada, palidez
de piel y de mucosas y escaso paniculo adiposo, asi
como sequedad de mucosas.

Se llevo a cabo estudio hormonal que revel6 valores de
17-hidroxiprogesterona superiores a la normalidad. Se
diagnostico hiperplasia adrenal congénita, y se inicio tra-
tamiento con hidrocortisona.

A los 3 meses se sospecho clinicamente la posibilidad
de un sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Asi mismo, coinci-
diendo con el deterioro del enfermo durante un nuevo
proceso febril, es visto de nuevo por el servicio de car-
diologia, diagnosticindose de una cardiopatia tipo Fallot.

Al cuarto mes de vida se inici6 tratamiento con coles-
terol oral, y se constaté ganancia ponderal.

Hasta el momento de su fallecimiento, a los 6 meses de
vida, se repitieron los ingresos por infecciones respirato-
rias, y una de ellas le causé la muerte. Su peso era de
2.660 g. No se realizé necropsia.
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Determinaciones hormonales

Con un mes de vida se inici6 el estudio hormonal. Se
determiné la ACTH por IRMA (Nichols Institute Diagnos-
tics, USA), androstendiona y 17-hidroxiprogesterona por
radioinmunoandlisis (RIA) (Inmunotech, Francia), activi-
dad reninica plasmadtica por RIA (DiaSorin, USA) y el cor-
tisol por quimioluminiscencia directa en un ASC:180 PLUS
(Chiron Diagnostics).

Determinaciones bioquimicas

Se recogieron muestras de sangre del nifno a los 3 me-
ses de edad y de sus padres. Como controles se obtuvie-
ron muestras pertenecientes a nifios sin los signos carac-
teristicos de este sindrome, entre 1y 12 meses de edad.
También se analizaron muestras de adultos considerados
normales.

La concentracion sérica de colesterol total (CT) se reali-
z6 mediante el método enzimatico CHOD-PAP en un au-
toanalizador Olympus AU800 (Olimpus Diagnostica, Ire-
land).

Determinacion cualitativa del 7-deshidrocolesterol

Para la medicion del 7-deshidrocolesterol libre mas
esterificado, se sigui6 el método de determinacién sim-
ple y rapido propuesto por Honda et al'8. Se tomaron
alicuotas de 200 wl de suero en tubos de cristal, ana-
diéndoles 1,2 ml de mezcla extractora, n-hexano:etanol
(5:1, v/v). Tras agitacion durante 30 seg y centrifugacion
a 3.000 r.p.m. durante 1 min, se recogio la fase superior
(n-hexano) y se deposité en una cubeta de cuarzo para
la medida de la absorbancia en el ultravioleta (UV), reali-
zandose mediciones consecutivas en un rango de longitu-
des de onda comprendido entre 220 y 300 nm, utilizan-
dose n-hexano como blanco. Las medidas se realizaron
en un espectrofotometro Ultrospec III, Pharmacia LKB,
Sweden.

Determinacion por cromatografia de gases

La presencia cualitativa al UV del 7-DHC fue confirma-
da cuantitativamente por la medida de la concentracion
de colesterol y su precursor, el 7-DHC por cromatografia
gaseosa.

Estadistica
Los datos se expresan como media + DE.

RESULTADOS

El suero del paciente con sindrome de Smith-Lemli-
Opitz muestra unos picos de absorbancia maximos a
271, 282 y 294 nm, caracteristicos del 7-DHC (fig. 2). Los
sueros de los padres asi como de los respectivos contro-
les no mostraron el incremento de absorcion (fig. 2). En
la figura 3 se muestra que la relacion entre las absor-
bancias a 282 y 234 nm es muy superior en el paciente
con sindrome de Smith-Lemli-Opitz (2.88). El andlisis por
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Figura 1. Paciente con el fenotipo caracteristico del sin-
drome de Smith-Lemli-Opitz.
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Figura 2. Espectro ultravioleta obtenido a partir del suero
del ninio con sindrome de Smith-Lemli-Opitz
(§-SLO) y de un control de la misma edad (seme-
Jante al obtenido para los padres y sus controles).

cromatograffa con gases revel6 unos valores de 7-DHC
de 42,9 mg/dL

El nivel de colesterol total se encuentra disminuido
(40 mg/dD. En los padres las determinaciones bioquimi-
cas realizadas fueron normales (tabla 1).

Las determinaciones hormonales del paciente muestran
una concentracion elevada de 17-hidroxiprogesterona
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Figura 3. Absorbancia 282/234 en el nino con sindrome
de Smith-Lemli-Opitz, sus padres y los respecti-
vos controles.

(> 20 ng/ml), ACTH moderadamente elevada (82 pg/ml),
cortisolemia algo baja (97 ng/ml), androstendiona normal
(1,60 ng/ml) y actividad de renina plasmatica normal

(2,55 ng/ml/h).

DiscusiON

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz es una enfermedad
de herencia autosomica recesiva caracterizada por una al-
teracion multisistémica generalizada con numerosas
anomalias fenotipicas. Aunque este sindrome suele tener
un fenotipo caracteristico, en algunas ocasiones puede
plantearse el diagnéstico diferencial con el sindrome de
Gardner-Silengo-Wachtel'?, sindrome de Pallister-Hall,
sindrome de Meckel, cromosomopatias, etc. Un fallo me-
tabdlico causado por un defecto en la actividad de la en-
zima 7-DHC-A7-reductasa®3, en una proteina reguladora
o de un cofactor de la 7-DHCR’, es el responsable de este
cuadro clinico. En enfermos homozigotos, los valores
plasmaticos de colesterol son anormalmente bajos, con
altas concentraciones de su precursor, el 7-DHC (5,7-co-
lestandien-3B-ol) (presente en la sangre en concentracio-
nes casi indetectables??) y sus isémeros, el 8-deshidro-
colesterol (5,8-colestandien-3B-oD)?! y el 19-nor-5,7,9
(10)-colestantrien-3B-01?2, asi como algunos derivados
oxigenados.

Todos los signos clinicos del paciente indican que se
trata de un caso de sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Sin
embargo, algunos pacientes con diagnostico clinico de di-
cho sindrome tienen normal el metabolismo del coleste-
rol, lo cual sugiere que puedan presentar otro defecto ge-
nético distinto?. Por ello, el diagndstico clinico de este
sindrome debe de confirmarse bioquimicamente.

Como se muestra en la tabla 1, el paciente muestra
unos valores de colesterol, obtenidos mediante el método
enzimitico CHOD-PAP, muy por debajo del intervalo ha-
llado para su edad. Sin embargo, dicha concentracion de
colesterol es mas alta que la obtenida por cromatografia
de gases, coincidiendo en este sentido con otros traba-
jos*»%, Estas diferencias se deben a que la enzima coles-
terol oxidasa (utilizada en el método CHOD-PAP) no di-
ferencia entre el colesterol y el 7-DHC. La cromatografia
de gases y la combinacion cromatografia gaseosa/espec-
trometria de masas (CG/EM) son los mejores métodos
para la determinacion de estos compuestos en este sin-
drome, como se ha comprobado. Su alto coste y sofisti-
cacién no permite disponer habitualmente de ellos en los
laboratorios. Algunos métodos descritos recientemente
permiten determinar por espectrofotometria ultravioleta
(UV)18.26 1 presencia del 7-DHC, uno de los cuales he-
mos utilizado. Aunque no es tan sensible como los ante-
riores, es lo suficiente como para detectar el 7-DHC
(fig. 2). Tiene la ventaja de su rapidez y sencillez y no en-
contrarse interferencias. Al igual que en dicho estudio,
se comprueba que ademds de presentarse una absorban-
cia maxima a 271, 282 y 294 nm, también se presentan
unos valores bastante elevados en la relacion entre las ab-
sorbancias a 282/234 nm. Ambos resultados pueden uti-
lizarse para la deteccion del sindrome de Smith-Lemli-
Opitz.

Tal y como se ha comprobado en nuestro paciente, los
valores de colesterol total se encuentran significativamen-
te disminuidos, asi como bastante elevada la concentra-
cién del 7-DHC. Los resultados obtenidos nos permiten
confirmar bioquimicamente que el paciente se encuentra
afectado de forma grave por el sindrome.

En los padres no se observan ni las alteraciones fenoti-
picas ni bioquimicas tipicas de este sindrome, lo cual
concuerda con estudios previos en los que se demuestra
que en los sujetos heterozigotos, tanto los valores de co-

TABLA 1. Concentraciones de colesterol total y 7-deshidrocolesterol en el niiio con sindrome de Smith-Lemli-Opitz,

sus padres y sus respectivos controles

Paciente Control nifios (n = 40) Padre Madre Control adultos (n = 40)
CT 40 149,86 £ 23,47* 161 204 191,00 £ 25,79*
CT (CG) 29,2 100-180 ND ND ND
7-DHC (CG) 49,2 <03 ND ND ND
* Media £ DE.

CT: colesterol total; CG: cromatografia de gases; 7-DHC: 7-deshidrocolesterol; ND: no determinados.

Los datos estan expresados en mg/dl.
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lesterol total como los de 7-DHC son normales!. Estos
sujetos pueden ser detectados por la determinacién de la
actividad enzimatica en fibroblastos?’.

El colesterol es también el precursor de las hormonas
esteroides. El cortisol es sintetizado en las glandulas su-
prarrenales, uno de los tres sitios donde mas se sintetiza
la 7-DHCR. Un fallo en la sintesis de las hormonas este-
roides puede ser debido a numerosas causas. Entre ellas
se encuentran fallos en la entrada de colesterol en la mi-
tocondria®®, o principalmente defectos en las enzimas im-
plicadas, como en el caso de la hiperplasia adrenal con-
génita. Los datos de nuestro paciente coinciden con esta
Gltima enfermedad.

Se han mencionado pocos casos de asociacion entre el
sindrome de Smith-Lemli-Opitz y fallos en las glandulas
suprarrenales. En un estudio realizado por Anderson et
al? se comenta la presencia de hiperplasia suprarrenal
congénita en dos tios por parte materna de un paciente
con el sindrome, no en el propio caso presentado. En
otros casos se encuentran trastornos de insuficiencia su-
prarrenal, mientras que en otro estudio®!' se observa un
recién nacido varén con este sindrome una concentracion
de cortisol semejante a la nuestra, en el que no se men-
cionan alteraciones de insuficiencia suprarrenal y en el
cual el tratamiento con colesterol mejoro la biosintesis
de cortisol y andrégenos. Sin embargo, en otras ocasiones
no se ponen de manifiesto trastornos relacionados con
los valores de hormonas esteroides!”.

Segun todo esto, puede existir una cierta relacion en-
tre estas dos enfermedades, aunque no de forma muy
clara. Este déficit de colesterol puede ser el causante de la
disminucion de la sintesis de hormonas adrenales esteroi-
des?, aunque también puede estar relacionado con fallos
en el transporte (28), en las membranas intracelulares o en
el proceso de sintesis de los esteroides. En cualquier
caso, se necesitan mis estudios para comprobar el efecto
de este sindrome sobre la sintesis de hormonas esteroi-
des, o la relacion entre ambas enfermedades.

En conclusion, aunque los datos clinicos de los pacien-
tes puedan ser suficientes para el diagnéstico del sindro-
me de Smith-Lemli-Opitz, actualmente se necesita de la
deteccion de los valores de colesterol y 7-DHC para esta-
blecer un diagnéstico de certeza. La correcta identifica-
cion de ambos compuestos se realiza mediante cromato-
graffa de gases, método de alto coste y sofisticacion.
Gracias al método recientemente descrito y utilizado en
este estudio, la simple medida del suero en el UV pro-
porciona una forma rdapida y sencilla de detectar el
7-DHC. Por otro lado, se ha puesto de manifiesto un caso
de hiperplasia adrenal congénita en un paciente con este
sindrome, lo cual podria tener relevancia desde el punto
de vista clinico por el posible abordaje diagnéstico de
esta enfermedad a partir de una situacion de déficit de
hormonas esteroides.
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