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SLO, pero se han descrito defectos en todos los
pasos de la sintesis del colesterol (desmosterolo-
sis, latosterolosis, condrodisplasia punctata ligada
al X, sindrome de CHILD, etc...). Todos ellos son
enfermedades multisistémicas, caracterizadas por
dismorfia facial y multiples malformaciones, que
presentan habitualmente anomalias en las extremi-
dades y afectacion dermatolégica.

¢QUE SINTOMAS PRODUCE EL SiN-
DROME DE SLO?

Los principales hallazgos clinicos son: retraso men-
tal, retraso psicomotor, fallo de medro, microcefalia,
malformaciones cerebrales, ptosis, cataratas, nari-
nas antevertidas, paladar hendido, cardiopatia con-
génita, l6bulos pulmonares anémalos, estenosis de
piloro, aganglionosis de colon, anomalias renales,
anomalias genitales, sindactilia del segundo y tercer
dedo del pie y polidactilia.

La hipotonia grave de origen central es un signo
comun, al que contribuye la hipoplasia muscular se-
cundaria a la mala nutricién en los primeros afos de
vida. El fallo de medro se manifiesta en la mayoria de
pacientes, que son pequenos para su edad gesta-
cional y se desarrollan por debajo del tercer percen-
til, aunque su ingesta sea correcta. Las infecciones
son frecuentes y pueden llegar a ser muy graves.
También son habituales las alergias a las proteinas
de la leche y de la soja. El retraso psicomotor global
también es caracteristico del sindrome de SLO.

En cuanto al curso de la enfermedad, los trastornos
de la alimentacion se pueden presentar ya en el pe-
riodo neonatal e incluyen succion anémala, dificulta-
des en la deglucién, vomitos y ausencia de apetito.
Muchos pacientes requieren sonda nasogastrica y
posteriormente gastrostomia. El reflujo gastroesofa-
gico es también un problema frecuente.

¢COMO SE DIAGNOSTICA EL SiINDRO-
ME DE SLO?

El diagnodstico se basa en el hallazgo de una con-
centracion sérica elevada de 7-dehidrocolesterol v,
en algunos casos, también de 8-dehidrocolesterol.
La confirmacion diagndstica se realiza por estudio
del metabolismo del colesterol en fibroblastos de
los pacientes y mediante el estudio mutacional del

gen que codifica a la enzima 7-dehidrocolesterol
reductasa (DHCR?). El estudio genético molecu-
lar permite el consejo genético y el diagndstico
prenatal.

¢ TIENE TRATAMIENTO EL SiNDRO-
ME DE SLO?

El tratamiento del sindrome de SLO se baso
desde el momento en que se conocid su base
bioguimica en la suplementaciéon de la dieta
con colesterol en forma de productos naturales
(huevos, nata, visceras, carnes) o colesterol puro
con o sin suplementaciéon con acidos biliares. (en
ayunos persistentes, por procesos infecciosos
o intervenciones). No obstante, la terapia con
colesterol tiene limitaciones, ya que no parece
atravesar la barrera hematoencefalica y las con-
centraciones aumentadas de 7-dehidrocolesterol
no se reducen adecuadamente, persistiendo por
tanto su efecto toxico. Por ello se ha propuesto el
uso de inhibidores de hidroximetil-CoA reductasa
(estatinas) para reducir las concentraciones de 7-
dehidrocolesterol. El tratamiento puede mejorar
el crecimiento, el caracter y la fotosensibilidad de
los nifios afectados.

El sindrome de SLO conlleva graves consecuen-
cias para quien lo padece. El diagndstico y tra-
tamiento precoces y un buen control del estado
nutricional pueden ayudar a estos pacientes.
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¢ QUE ES EL SINDROME DE SMITH-
LEMLI-OPITZ (SLO)?

Es un error congénito de la biosintesis del colesterol,
causado por la deficiencia de la enzima 7-dehidroco-
lesterol reductasa. Debido a este defecto se produce
una elevada concentracion de 7-dehidrocolesterol y
otros precursores del colesterol en liquidos biolégicos
y tejidos.

¢{QUE ES EL COLESTEROL?

El colesterol es un lipido (grasa) complejo que pro-
cede en parte de la dieta y en parte de la biosintesis
endogena.

Colesterol

¢ CUALES SON LAS FUNCIONES DEL CO-
LESTEROL?

Tiene unas funciones metabdlicas destacadas como
constituyente de las membranas celulares modulan-
do su fluidez y controlando el transporte a través de
las mismas. Es un precursor de hormonas esteroides
y acidos biliares. Ademas tiene una importante fun-
cidn sobre las moléculas de sefal intercelular, como
las proteinas de sefal (SHH) que se activan al unirse
al colesterol y controlan el desarrollo embrionario. Esta

Extracellular Fluid
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funcién del colesterol esta intimamente relacionada con
el efecto causado por los defectos de la biosintesis del
colesterol en el desarrollo embrionario.

secrecion

Shh™ ™ " colesterol
" activa
precursor Shh

célula

La proteina de sefial Shh se activa al unirse al colesterol

Todas estas funciones del colesterol implican la nece-
sidad de que se mantenga en unas concentraciones
constantes (homeostasis) en las membranas celulares.

¢{COMO SE SINTETIZA EL COLESTE-
ROL?
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El colesterol se sintetiza a partir del acetil-coenzima A,
que en el cerebro procede principalmente del metabo-
lismo de la glucosa, mientras que en los demas tejidos
deriva de la degradacion de los acidos grasos y otros
productos energéticos. Un adulto sometido a una die-
ta pobre en colesterol sintetiza normalmente unos 800
mg de colesterol por dia. La velocidad de formacion
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de colesterol esta fuertemente influida por la cantidad
absorbida de la dieta. La homeostasis del colesterol
se alcanza por un sistema de regulacion que detecta
las concentraciones de colesterol de las membranas
y modula la actividad de las enzimas implicadas en
su biosintesis, especialmente la de 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA reductasa, de los acidos grasos, de los
triglicéridos y del receptor de LDL.

(QUE OCURRE CUANDO HAY UN
ERROR EN LA BIOSINTESIS DEL CO-
LESTEROL?

Cuando alguno de los procesos relacionados con ella no
se realiza correctamente se produce un error en la bio-
sintesis del colesterol. El error puede estar en cualquiera
de los diversos enzimas que intervienen en su sintesis.

¢POR QUE SE PRODUCE UN ERROR EN
LA BIOSINTESIS DEL COLESTEROL?

Cada una de las proteinas implicadas en el metabo-
lismo del colesterol esta determinada genéticamen-
te (codificada). Cuando se produce una mutacion
(cambio estable y hereditario) en un gen que codifica
alguna de estas proteinas, ésta muestra alteraciones
en su concentracion o estructura que pueden alterar
su funcion. Se dice que existe un error innato de la
biosintesis del colesterol.

¢CUALES SON LAS CONSECUENCIAS
DE UN DEFECTO DE LA BIOSINTESIS
DEL COLESTEROL?

Pueden acumularse compuestos que no se han
transformado correctamente (por ejemplo: 7-dehi-
drocolesterol) y que son toxicos si estan en exceso.
Ademas se produce un defecto en la sintesis de co-
lesterol, metabolito con importantes funciones fisio-
|6gicas. Estas alteraciones son causa de diversas
enfermedades denominadas colesterolopatias.

¢{CUALES SON LAS PRINCIPALES CO-
LESTEROLOPATIAS?

La mas frecuente y conocida es el sindrome de





