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PRESENTACION DE CASOS

JInteraccion génica como causa de holoprosencefalia en el sindrome de Smith-
Lemli-Opitz? A proposito de un caso.

Genic interaction as a cause of holoprosencephaly in Smith-Lemli-Opitz syndro-
me? About a case.

Diana Martin Garcia," Angel Alfonso Aquino Perna,” Miguel Rodriguez Vazquez.

Resumen

El sindrome Smith-Lemli-Opitz es un error congénito del
metabolismo del colesterol ocasionado por una deficiencia
delaenzima 7-dehidrocolesterol reductasa. Clinicamente se
caracteriza por retraso mental y malformaciones congénitas,
entre ellas la holoprosencefalia que ocurre en alrededor del
5% de los pacientes. La mayoria de los casos reportados en
la literatura tienen formas clasicas de holoprosencefalia y
fenotipo severo de Smith-Lemli-Opitz y son homocigotos
o heterocigotos compuestos para mutaciones que anulan la
actividad enzimatica. Se presenta una paciente que tiene un
fenotipo ligero de Smith-Lemli-Opitz y un incisivo central
unico como manifestacion minima de holoprosencefalia.
El estudio molecular demostré la presencia de dos
mutaciones transmembranales, una de ellas no descrita
con anterioridad, que preservan cierto grado de actividad
funcional de la enzima. Se hipotetiza que otros factores
genéticos fetales y/o maternos pueden haber contribuido a
la expresion fenotipica.
Palabras clave: Sindrome
holoprosencefalia.
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Abstract

Smith-Lemli-Opitz syndrome is a congenital cholesterol
metabolism error caused by a deficiency in the
7-dehydrocholesterol reductase enzyme. It is clinically
characterized by mental retardation and congenital
malformations, among them holoprosencephaly that
occurs in 5 % of the patients. Most of the cases reported
in the literature show classic holoprosencephaly forms
and a severe Smith-Lemli-Opitz phenotype and are
compound homozygotes or heterozygotes for mutations
that cancel enzymatic activity. A female patient with a
slight Smith-Lemli-Opitz phenotype and a single central
incisor as a minimum holoprosencephaly manifestation is
presented. The molecular study demonstrated the presence
of two transmembrane mutations, one of them previously
undescribed, which preserve a certain degree of functional
activity of the enzyme. It is believed that other fetal
genetic and/or maternal factors may have contributed to
the phenotypic expression.

Keywords: Smith-Lemli-Opitz syndrome, holoprosen-
cephaly.
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Introduccion

El sindrome Smith-Lemli-Opitz (SLO) (OMIM
270400)" es un error congénito del metabolismo del
colesterol, de herencia autosdmica recesiva, debido
a una deficiencia de la enzima 7-dehidrocolesterol
reductasa, que cataliza el ltimo paso de la via de
sintesis del colesterol de Kandutsch-Russell. Se
caracteriza bioquimicamente por valores reducidos
de colesterol e incrementados de 7-dehidrocolesterol
(7DHC) y su isomero 8-dehidrocolesterol (8DHC).
Las manifestaciones fenotipicas mas comunes
son retraso mental, microcefalia, dismorfia facial,
sindactilia 2-3 de los pies, anomalias genitales en los
varones, retraso del desarrollo fisico, trastornos de
conducta y una amplia variedad de malformaciones de
organos internos.>* Alrededor del 5 % de los pacientes
presentan diversos grados de holoprosencefalia (HPE),
lo que sugiere el papel de la deficiencia del colesterol
en la etiologia de este defecto de la segmentacion del
cerebro anterior, etioldgicamente heterogéneo, que
ocurre con una frecuencia muy baja en recién nacidos
vivos de la poblacion general.*¢

Se presenta una paciente con un fenotipo ligero
del sindrome Smith-Lemli-Opitz acompaniado de
un incisivo central Gnico, una manifestacion facial
minima de la secuencia de HPE.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino que fue diagnosticada a los
34 afios de edad. Lamadre fallecié por complicaciones
del asma bronquial. No hay consanguinidad ni
antecedentes patologicos familiares de interés. No
pudo obtenerse informacion acerca del embarazo.

En su historia clinica se registra que nacio6 a término,
por cesarea debido a presentacion pelviana, con un
peso de 2 600 g. En el periodo neonatal y lactancia
tuvo pobre succion, poco interés por los alimentos y
trastornos del suefio fundamentalmente nocturno. En
la infancia presentd hipotonia y retardo del desarrollo
psicomotor: al afio no tenia sostén cefalico adecuado,
camind a los 2 !5 afios y pronuncid las primeras
palabras a los 5 afios.

Su peso y talla se han mantenido siempre por debajo
del 3er percentil para la edad. Presenta microcefalia,
estrechamiento bitemporal, hendiduras palpebrales
estrechas y con desviacion mongoloide, exotropia
del ojo derecho, punta nasal ancha con narinas en
anteversion, orejas de baja implantacion y rotacion
posterior, micrognatia y paladar estrecho y rugoso. Se
observa un incisivo central tnico (Figura 1-A) que se
confirma en la radiografia del maxilar superior.

44

Figura 1 A. Incisivo central unico.

En las manos hay acortamiento del 2do dedo
y clinodactilia del 5to, sindactilia membranosa
proximal,  hiperelasticidad  interfalangica y
superposicion de los dedos al cerrar las manos. En
los pies tiene sindactilia membranosa, en forma de Y,
entre el 2do y 3er dedos (Figura 1-B), flexion del ler
dedo y pies planos. Ademas presenta escoliosis. Tiene
retraso mental moderado, hipersensibilidad tactil en
los pies, hiperquinesia y en sentido general es alegre
y amorosa. Su lenguaje es de alrededor de 50 palabras
y pronuncia frases de 3-4 palabras.

Figura 1 B. Sindactilia 2-3 de los pies.

Eldiagndstico bioquimico se realizé por cromatografia
de gases/espectrometria de masa, con valores de
colesterol y 7DHC de 2 830 pmol/L y 283 pmol/L,
respectivamente. El estudio molecular demostrd
la presencia de las mutaciones T93M y D234Y,
esta ultima no reportada en otros enfermos. Los
resultados bioquimicos y moleculares de la paciente
fueron previamente publicados por Nowaczyk y col.
(paciente 4).”

No tiene malformaciones de 6rganos internos. No se
le han podido realizar estudios imagenologicos del
sistema nervioso central. Su cariotipo es 46, XX.

El score de severidad anatomica segin Kelley y
Hennekam “es de 10.



Discusion

El caso presentado en este trabajo tiene un fenotipo
ligero de SLO con una microforma de HPE: un
incisivo central tnico y es heterocigoto compuesto
para dos mutaciones transmembranales.

En la literatura hay un solo caso referido con un
incisivo central unico, que es el paciente nimero 29 de
Ciaray col,® que tiene un fenotipo moderado (score de
severidad anatomica de 35), valores de colesterol de
2 860 umol/L y 7DHC de 268 umol/L y a semejanza
del caso reportado en este trabajo es heterocigoto
compuesto para dos mutaciones transmembranales
(L157Py V326L).

Existen varios casos publicados con SLO y formas
clasicas de HPE.*' Se conocen las caracteristicas
moleculares en el caso de Nowaczyk, el de Weave y
varios fetos cuyos resultados no han sido publicados
pero fueron referidos personalmente por Kelley RI
en el trabajo de Weaver. Todos son homocigotos o
heterocigotos compuestos para mutaciones nulas, que
abolen la actividad enzimatica.

La ocurrencia de HPE en el SLO se relaciona con la
participacion del colesterol en el autoprocesamiento
de la proteina Shh y en otros eventos de la cascada
de sefalizacion embrioldgica.” Es de esperarse que
los bajos niveles de colesterol caracteristicos del
SLO interfieran en estos procesos. Sin embargo, la
deficiencia en la sintesis del colesterol por si sola no
explica la aparicion de las manifestaciones de HPE
que estan presentes en una pequefia proporcion de
los casos, incluidos los homocigotos o heterocigotos
compuestos para las mutaciones nulas y que tienen
un fenotipo severo. Por otra parte, tanto nuestro
caso como el referido por Ciara son heterocigotos
compuestos para mutaciones transmembranales, que
conservan cierto grado de actividad residual de la
enzima 7DHC reductasa y se asocian a fenotipos mas
leves.!'®

Se conoce que el colesterol en el feto proviene de la
sintesis endogena y de la circulacion materna, que
recibe a través de la placenta.!” Existen estudios que
demuestran que los niveles de colesterol materno
podrian ser importantes en la expresion de la HPE y
del fenotipo SLO en general. Witsch-Baumgartner'®
encontr6 una mayor severidad del fenotipo SLO
en hijos de madres con genotipo apo E2, que esta
asociado a mas bajas concentraciones de colesterol y
que parece interferir en su transporte placentario. Hass
y Muenke!® observaron valores significativamente
mas bajos de colesterol en madres de pacientes con
HPE sin SLO que en los padres de los mismos.

Diana Martin Garcia.

Un estudio en 228 pacientes con HPE demostro que
22 (9,6 %) tenia alteraciones en la biosintesis del
colesterol, uno de ellos SLO y los otros, ademas
de los bajos niveles de colesterol, tenian un patrén
anormal de esteroles (diferente al de los trastornos
del metabolismo del colesterol previamente
identificados). En este segundo grupo cinco tenian
mutaciones en genes conocidos relacionados con la
HPE, lo que sugiri6 que los trastornos de la biosintesis
del colesterol podian agravar las deficiencias en la
cascada de sefializacion de Shh.?

Shim y col ?' realizaron una pesquisa de la mutacion
IVS8-1G>C y de otras posibles mutaciones en el
exon 9 del gen DHCR7 (que codifica el dominio
catalitico de la enzima y donde son muy frecuentes
las mutaciones) en 36 fetos con HPE. Se encontraron
3 fetos heterocigotos para mutaciones con sentido,
dos de ellas mutaciones conocidas (R404C y G410S)
que causan abolicion de la actividad enzimatica y una
nueva mutacion (G344D) que la reduce en mas del
50 %. Con excepcion del caso de la nueva mutacion
donde se excluyeron mutaciones en los exones 1y 2
del gen SHH, no se realizaron estudios de mutaciones
en otros genes relacionados con HPE.

En la HPE familial no sindromica, autosomica
dominante, mas frecuentemente asociada amutaciones
en SHH, se observa una amplia variabilidad en
la expresion y una penetrancia incompleta. Una
explicacion es la concurrencia de mutaciones en mas
de un gen relacionado con HPE, como ZIC2 y TGIF,
lo cual ha sido identificado en algunos pacientes. En
otros casos con HPE se han identificado mutaciones
en dos genes diferentes a SHH. También en ratones se
ha observado que dobles heterocigotos pueden tener
HPE y los simples heterocigotos no.'

El caso de Weaver, el de mayor severidad de HPE
reportado hasta el momento, fue estudiado para los
otros cuatro genes mas comunmente asociados a HPE
y no se encontraron mutaciones.** En el paciente
presentado en este trabajo no se ha realizado ese tipo
de estudio.

Conclusiones

El caso presentado en este trabajo aporta evidencias
de la complejidad de la patogénesis de la HPE. Su
ocurrencia en el SLO puede ser el resultado de la
interaccion del gen DHCR7 mutado con otros genes
involucrados en la embriogénesis y/o genes maternos
o fetales involucrados en el transporte y homeostasis
del colesterol.
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