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RESUMEN

Antecedentes: el sindrome de Smith-Lemli-Opitz es un sindrome autosdémico
recesivo en el que se asocian multiples anomalias congénitas, retraso intelectual, fallo
para crecer y serios problemas de conducta y del tratamiento nutricional.

Objetivo: presentar el cuadro clinico y el tratamiento nutricional de un adolescente
de 16 afos, con diagnédstico de sindrome de Smith-Lemli-Opitz a partir de una dieta
enteral personalizada rica en colesterol.

Métodos: se presenta el seguimiento de un adolescente de 16 afos diagnosticado
con sindrome de Smith-Lemli-Opitz a los 9 meses de edad. Se muestran las curvas de
crecimiento para este sindrome, asi como el efecto del soporte nutrimental y
metabolico de la dieta personalizada suplementada con Nutriall.

Resultados: el soporte nutrimental-metabdlico propuesto con dieta personalizada
rica en fuentes naturales de colesterol, fundamentalmente yema de huevo y Nutriall,
mejora el peso y la talla, se logra mantener por encima del 5to. percentil y muy
proximo al 50 percentil de peso para la edad. Se pudo observar que existe una
asociacién elevada entre el colesterol que se brinda a partir del soporte nutrimental y
los niveles del colesterol plasmatico (R?>= 0,907; p< 0,000), lo cual no quiere decir
qgue exista una relacion exactamente de causa-efecto.
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Conclusiones: la dieta personalizada en el hogar con suplementaciéon de huevo y
Nutriall favorece en el paciente con el sindrome de Smith-Lemli-Opitz el crecimiento
lineal y mejora los niveles plasmaticos de colesterol.

Palabras clave: sindrome de Smith-Lemli-Opitz; colesterol plasmatico; crecimiento.

ABSTRACT

Background: Smith-Lemli-Opitz syndrome is an autosomal recessive syndrome to
which multiple congenital anomalies, intellectual retardation, failed growth and
serious behavioral and nutritional therapy problems are associated.

Objective: to show the clinical picture and the nutritional treatment of 16 years-old
adolescent diagnosed with Smith-Lemli-Opitz, on the basis of a customized
cholesterol-rich enteral diet.

Methods: the follow-up of a 16 years-old adolescent, diagnosed with Smith-Lemli-
Opitz syndrome at the age of 9 months, was presented. The growth curves for this
type of syndrome as well as the effect of the nutritional and metabolic support of the
customized Nutriall-supplemented diet were presented.

Results: the nutritional-metabolic support with a customized diet rich in natural
sources of cholesterol, mainly egg yolk and Nutriall, improves weight and height,
manages to keep over the 5th percentile and very close to 50 percentile of weight for
age. It could be observed that there was close association between cholesterol
provided by the nutritional support and the levels of plasma cholesterol (R?= 0.907;
p< 0.000), which does not mean that there is an exact cause/effect relationship.
Conclusions: customized diet at home with egg and Nutriall supplementation favors
the linear growth and improves the plasma cholesterol levels in the patient suffering
Smith-Lemli-Opitz syndrome.

Keywords: Smith-Lemli-Opitz syndrome; plasma cholesterol; growth.

INTRODUCCION

El sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) es un sindrome con transmisiéon autosémica
recesiva, en el que pueden apreciarse multiples malformaciones provocadas por una
deficiencia de la 7-dehidrocolesterol reductasa (7-DHC), una enzima encargada de
catalizar la ultima reaccion en la sintesis del colesterol.?

Entre las anomalias mas comunes que pueden ser observadas en este sindrome se
encuentran la microcefalia, el paladar hendido, la micrognatia, y la sindactilia del
segundo v el tercer dedo, las cuales se acompafian de defectos organicos, como son:
los defectos de los tabiques ventricular y auricular, la dificultad para la succidn, el
reflujo gastroesofagico, la constipacién, la criptorquidia y la holoprosencefalia; y todos
estos trastornos de caracter organico van acompafiados de los serios trastornos
conductuales, como son, la hiperactividad y los trastornos conductuales de la
alimentacion.?
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Estos nifios mantienen, en la mayoria de los casos, trastornos conductuales con
hiperactividad y dificultad para su alimentacién, en ocasiones mediadas por una
hipersensibilidad oral, la presencia de paladar hendido que dificulta la fase oral de la
deglucién, y ocasiona disfagia. Los trastornos para la alimentarse en los nifios con
SLOS han sido correlacionados con la concentracion plasmatica de colesterol, y se
muestra una posible relacion causal ain no bien definida.3->

Aunqgue no se han llevado estudios aleatorios suficientemente concluyentes acerca de
la suplementacion del colesterol en este sindrome, se ha podido observar que el
soporte nutrimental y metabdlico mas ampliamente usado en el SLOS es la
suplementacion de colesterol en la dieta, fundamentalmente a través del uso de la
yema de huevo.®

El fundamento patogénico para la suplementacién de colesterol a través de la dieta
del paciente, estriba en el hecho de que un incremento de los niveles plasmaticos de
colesterol conlleva a una regulacion de los receptores hepaticos de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), y puede suprimir la sintesis endégena del 7-DHC en
individuos con SLOS.”

Se ha postulado que la suplementacidn de colesterol, mejora el estado nutricional, el
tono muscular y la conducta del nifio.2

El objetivo del presente reporte es presentar un caso de un adolescente de 16 afios
con diagndstico de SLOS, y mostrar el efecto de la suplementacién del colesterol a
partir de una dieta enteral personalizada rica en colesterol (85-360 mg),
cumplimentada con 90 g de Nutriall.

PRESENTACION DEL CASO Y TRATAMIENTO NUTRIMENTAL
METABOLICO

Se presenta un caso de un adolescente de 16 afos, el primero de 2 hermanos, hijos
de padres jovenes, no consanguineos.

Durante la gestacion la madre es ingresada a las 37 semanas por presentar
crecimiento intrauterino retardado, con pérdida de peso, por lo cual se decide realizar
cesarea a las 37,2 semanas, con el nacimiento de un recién nacido del sexo
masculino, con peso al nacer de 2 762 g, con un conteo de Apgar de 8-9 puntos al
minuto y a los cinco minutos respectivamente, longitud de 50 cm y circunferencia
cefélica de 32,6 cm. Se apreciaron multiples alteraciones fenotipicas que se enumeran
a continuacion:

=

. Turricefalia.

2. Paladar fisurado sin labio leporino.

w

. Hipertrofia gingival.

N

. Lengua corta.

Ul

. Orejas de implantacion bajas.

(&)

. Hipospadias peno-escrotal.
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7. Criptorquidia.

8. Sindactilia del 2do. y el 3er. dedo de ambos pies.

Al mes del nacimiento se le da alta de la maternidad, y se remite a las especialidades
de Genética Médica del Hospital Pediatrico "Juan Manuel Marquez', que concluyen el
diagndstico de SLOS a los 9 meses. Es evaluado en la consulta de nutricién y se
encontro retardo del desarrollo psicomotor y desnutricion proteico-energética. Se le
realizo test de Bayley (escalas Bayley para el desarrollo psicomotor) y pudo
apreciarse un retardo en la esfera mental y la motora.

Al afio de vida, debido a los serios problemas para alimentarse, se discute en
colectivo del Grupo de Apoyo Nutricional, Cirugia, Anestesia y Gastroenterologia la
posibilidad de hacer gastrostomia quirdrgica, dado que no contabamos con set para
hacerla de forma percutanea; pero se decide postergarla y poner tratamiento con
tiodirazina y carbamazepina, y el nifio mejora su conducta alimentaria, pero
solamente es posible alimentarlo con alimentos texturizados a puré espeso.

Se inicia soporte nutrimental-metabdlico personalizado con dieta rica en colesterol,
que le aportan un promedio de 85 a 195 mg del colesterol dietético, a partir de
fuentes naturales, fundamentalmente yema de huevo. Inicialmente se aportdé una
yema diaria, combinada con 30 g de grasa de pollo; y a partir del sequndo afio, dos
yemas, con un contenido de colesterol promedio de 240 mg, asi como otras fuentes
de proteina a partir de leche entera (240 mL/2 veces al dia) (cuadro).

A partir del 3er. afio se decide introducir Nutriall (férmula enteral polimérica de
fabricacién nacional, conformada con perfil proteico de 19,2 g/100 g de polvo de
proteina de huevo y soya, y 483 calorias, con un aporte de colesterol por 100 g de
polvo de 75 mg; y segun especificaciones del fabricante, es recomendado para uso
por sonda u oral). Se inicié el soporte con 30 g (2 cucharadas con un aporte de
aproximadamente 22,5 mg de colesterol), disueltos en 240 mL de leche entera batida
con un aporte de colesterol de 125 mg de colesterol, saboreado con frutas naturales
ricas en B-carotenos, e incrementandose progresivamente hasta alcanzar los 90 g del
polvo una vez demostrada su tolerancia. Aunque el aporte de colesterol no es
precisado por el fabricante, el hecho de que la mayor parte de su valor proteico es
sobre la base de la proteina del huevo y la disponibilidad para su uso a través de la
farmacia hospitalaria, fueron la causa de su eleccion para uso complementario en el
soporte nutrimental y metabdlico personalizado en el hogar.

En la dieta se combinan fuentes alimentarias naturales ricas en colesterol (cuadro),
con otras fuentes nutricias, como son: vegetales, pastas, cereales (trigo, avena y
maiz), frutas y frijoles, de forma tal que estuvieran presentes todos los grupos
alimentarios, y su textura siempre fue en forma de puré espeso, dado que no tolera
los alimentos soélidos ni semisodlidos.
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Cuadro. Alimentos ricos en colesterol incluidos en el soporte nutricional. Contenido
de colesterol por 100 g del alimento y momento en que se introducen

Contenido de colesterol

(en mg/100 g Fecha

Alimentos de alimento)* en que se introduce
Leche en polvo entera 97 3er. mes
Higado de pollo 555 9no. mes
Pastas (incluye fideos 04 6to. mes
Yema de huevo (una yema) 210 9no. mes
Huevo entero hervido 380 ler. afio
Higado de res {cerdo) 375 (340) ler. afio
Grasa de cerdo 120 ler. afio
Mantequilla 240 9no. mes
Molleja de pollo {cocidas) 194 9no. mes
Sardinas en aceite 140 ler. afio
Grasa de pollo 94 ler. afio
Queso blanco 108 9no. mes
Corazén de res o carnero 193 ler. afio
Perros calientes de pollo 101 ler. afio
Carne de cerdo con grasa 63 ler. afio
Carne de cordero {carnero) 78 9no. mes
Carne de res 68 Ono. mes
Jurel 79 ler. afio

* Los valores son los referidos por las tablas de contenido
de alimentos Medizzine, 2015.

Disponible en: www.medizzine.com

A los 6 afios fue operado de la criptorquidia, pero no fue posible corregir en el mismo
acto quirurgico la hipospadia peno-escrotal por problemas de anestesia. Se lleva a
cabo un soporte nutricional perioperatorio con incremento del Nutriall en niveles de

4 tomas de 250 mL, con una densidad energética de 1,4 cal/mL, y colesterol dietético
calculado de 150 a 200 mg por 100 g de polvo. La recuperacion nutricional
posquirurgica fue exitosa.

A los 7 afios se observé que el retardo del desarrollo psicomotor se habia acentuado,
con retardo severo del lenguaje y dificultad para la marcha. Se interconsulta con
Neuropediatria, y se concluye el diagndstico de lesion estatica del sistema nervioso
central de causa genética, por lo cual se ordena EEG que informa trastornos
epileptiformes severos. Se le indica acido valproico (valproato de magnesio 400 mg) y
clobazan 40 mg al dia.

Se realizé control del colesterol y los triglicéridos y seguimiento por el grupo
multidisciplinario cada 3 meses durante el primer afio, y una vez al afio es evaluado
por un grupo multidisciplinario que incluy6 especialistas en Gastroenterologia y
Nutricién, Endocrinologia, Psiquiatria y Neuropediatria, asi como cirujanos
maxilofaciales y ortopédicos, y los genetistas que realizaron el estudio genético del
paciente y sus padres.
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El tratamiento nutrimental fue disefiado de forma personalizada siguiendo las pautas
del Grupo de Apoyo Nutricional para la Alimentacion Enteral Personalizada en el
Hogar, con integracion de la atencion primaria de salud y el hospital.?

DISCUSION

La figura 1 muestra la evolucion del peso del nifio desde sus primeras etapas del
desarrollo hasta los 16 afios de edad actual al momento en que se realiza este
articulo. Hay que resaltar un hecho importante, y es que no se usaron las tablas de
crecimiento y desarrollo para nifios y nifias cubanas. En su lugar fueron usadas las
propuestas por la Sociedad Norteamericana de Genética Médica, y que adaptan las
tablas internacionales del Center for Diseases Control (CDC) para estos ninos.*

Ganancia de peso

00 1 (en ka)
12 meses | 4,6
a0 - 12 meses | 5,3
2 afios G,0
E ?D h a
i 3 anos a,9
= g 4 afios 10,3
o 501 5 afios | 11,8
N
g 40 1 6 afios 16,6
a0 7 afios 18,8
g afios 19,2
20 o 5
9 anos 19,8
10 4 =
=2, SR 11 afos [ 21,2
o 4r-——rrr -0 12 afios 27,7
01 2 3 4 5 6 7 8 ? 1011 12 13 14 15 16 15 afios 6.7
Edad (en afios) -~
16 afos 39,3

Fuente: American Journal of Medical Genetics, Part &, 2012;1584(11):2607-13,

Fig. 1. Curva de ganancia de peso para nifios gue nacen con el sindrome de SmithLemli-0pitz
(SLOS),

Estos nifios, como muchos otros con sindromes genéticos, no tienen un crecimiento
normal, y entre sus caracteristicas clinicas, precisamente, esta el fallo para el
crecimiento, por ello este el motivo.

La figura 2 muestra un patron de crecimiento con un crecimiento lineal, que si bien no
cae por debajo del 5to. percentil en ningin momento en que se realizé el control del
nifo, si estuvo bordeandolo, lo cual denota una tendencia a la baja talla en este nifio.
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Ganancia de talla
(en cm)

12 meses | 63,0
18 meses | 66,1
2 afios 71,6
3 afios 76,4
4 arios 90,3
5 afios Q5,2
£ afios 99,6
7 afios 104,3
g arios 106,28
0 afios 109,4
: e P stk 11 afios | 115,0
3D|:|”'1 2 é.c;r é”é.-?'.é 'E.III;EI 1112 1;3 1'.4.1.'5 1;5 R o,
Edad (en afios) i3 aTDS ot o
16 anos 1432

Altura (en pulgadas)

Fuente: American Journal of Medical Genetics, Part A, 2012;158A(11):2607-13.

Fig. 2. Curva de ganancia de longitudftalla para nifios gue nacen con el sindrome de
Smith-Lemli-Opitz (SLOS],

Las causas del fallo para ganar en peso en estos nifios, a nuestra consideracion,
agrupan causas que engloban factores bioldgicos, asi como el manejo social por parte
de los padres; no obstante, se han propuesto mecanismos moleculares que tienen
que ver directamente con algunas de las alteraciones del desarrollo, que se combinan
con el fallo organico para el crecimiento. Recientemente se ha podido conocer que,
tanto el crecimiento de estos nifilos, como el desarrollo de defectos como son el
paladar fisurado y la sindactilia del 2do. y 3er. dedo (ambos defectos se observan en
el paciente), presentan en su mecanismo patogénico la alteracién de la proteina SHH,
gue normalmente es activada por el colesterol. Esta proteina, al ser activada, activa
proteinas especificas como son las BMP2 y BMP7, que son determinantes del
crecimiento y el desarrollo, sobre todo se expresan en el desarrollo en la porcion
distal de los miembros.®

Las alteraciones craneo faciales que se observan en este niflo, como son: el paladar
hendido, la hipertrofia gingival, la ptosis palpebral y la implantacion baja de las
orejas, son descritas desde sus inicios como las malformaciones mas frecuentes del
macizo craneo facial.'? Algunas de estas alteraciones han sido determinantes en la
evolucidn clinica, como es, por ejemplo, el paladar hendido, cuya correccién no fue
posible y que determind el uso mantenido de una dieta con textura de puré, lo cual,
unido con los problemas conductuales mostrados por el nifio, fueron causa de los
cuadros de inapetencia mostrados por él.

Otras alteraciones que fueron importantes en este nifio como determinante de su
evolucion clinica, fue la hipospadias peno-escrotal, causa de infecciones del tracto
urinario en dos ocasiones, y que conllevaron a periodos prolongados de inapetencia,
con repercusién negativa en la ganancia de peso.

Si bien las dietas ricas en colesterol son el estandar de oro para el soporte nutricional
de estos ninos, y el huevo como el alimento mas usado, no se ha podido establecer
una relacion causal entre la evolucién clinica de estos nifios y el soporte nutricional
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rico en colesterol, aunque si es posible observar que mejoran su conducta y su
desarrollo fisico.

Algunos estudios han podido demostrar que el uso de una dieta rica en colesterol
conlleva a una reduccion del 7-DHC y un incremento del colesterol plasmatico. En el
caso que se presenta se pudo observar que el colesterol dietético estadisticamente se
asocid, de forma significativa, con el colesterol plasmatico (Fig. 3); sin embargo, la
funcion neuroldgica del nifio clinicamente no mejoro, lo cual llama la atencidn, porque
el uso de una formula polimérica rica en proteina de huevo y soya, y teniendo en
cuenta lo descrito a partir del uso de la soya como suplemento para mejorar la
funcion neuroldgica de nifios y adultos con SLOS,!! debia de haber mejorado el estado
neuroldgico, y no empeorarlo, como se pudo observar en la consulta de los 7 anos.
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Colesterol | Correlacidn de Pearson| 1 0,032
plasmatico | gig (hilateral) T 0,000
Colesteral | Correlacidn de Pearson (0,952 1
dietético [ cig (hilateral) 2 0,000

Fig. 3. Relacidn entre el colesterol dietético (en mg) con el colesterol
plasrmatico (en mrmolfL).

Otras alternativas para ayudar a mejorar el estado neuroldgico del nifio se han usado
de forma combinada con la dieta elevada en colesterol, como el uso de la
simvastatina a partir de su efecto inhibitorio sobre la enzima HMG-COA. Las estatinas
tienen el efecto de reducir las concentraciones de 7-DHC, pero en contraposicion a su
efecto en los individuos sanos, las estatinas no parecen reducir el colesterol
plasmatico en muchos de los casos con SLOS, y son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica para lograr una mejoria en la conducta, el estado nutricional y en el
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neurodesarrollo.'?!3 En nuestro paciente no se usd esta modalidad de tratamiento,
teniendo en cuenta que aun no existen suficientes evidencias para su uso.

Se concluye que una dieta personalizada en el hogar, con suplementaciéon de huevo y
Nutriall, favorece en el paciente con SLOS el crecimiento lineal en peso y talla, y
mejora los niveles plasmaticos de colesterol.
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