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SINDROME DE SJOGREN-LARSSON

¢QUE ES EL SINDROME DE SJOGREN-LARSSON (SLS)?

El Sindrome de Sjogren-Larsson (SLS) es un error congénito del metabolismo de los lipidos (grasas),
causado por mutaciones en el gen ALDH3A2, que codifica a la enzima aldehido graso deshidrogenasa (FALDH).
La deficiencia de FALDH da lugar a la acumulacién de aldehidos grasos, sus alcoholes grasos precursores y
leucotrieno B4. EI SLS se presenta principalmente con ictiosis (sequedad en la piel con aspecto escamoso,
aspero), en combinacion con sintomas neurolégicos: diplejia espdstica (aumento de tono en miembros
inferiores con el movimiento) y dificultades de aprendizaje graves. Su incidencia se ha estimado en
0,4:100.000 nacidos vivos.

¢QUE FUNCION TIENE LA ALDEHIDO GRASO DESHIDROGENASA (FALDH)?

Funcion de la enzima FALDH
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FALDH: aldehido graso deshidrogenasa dependiente de NAD+

La FALDH es una enzima cuya funcién es oxidar los aldehidos grasos de cadena larga (de 6-24 carbonos) a
acidos grasos en una reaccion irreversible dependiente de NAD*. Se expresa en la mayoria de células y
tejidos y estd presente en los queratinocitos (células que producen queratina) de la epidermis (capa
superficial de la piel). Su deficiencia genética da lugar a una alteracién de la oxidacién de los aldehidos
grasos, con acumulacion de los mismos y otros lipidos relacionados (como los alcoholes grasos y
leucotrieno B4) de graves consecuencias en la epidermis.

¢QUE SON LOS ALDEHIDOS Y ALCOHOLES GRASOS?

Los aldehidos grasos de cadena larga se producen en el catabolismo de otros lipidos complejos
(glicerolipidos, alcoholes grasos, esfingolipidos y ésteres cerosos).
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El metabolismo de los aldehidos grasos y los alcoholes grasos esta intimamente relacionado, ya que los
primeros son intermediarios en el paso de alcoholes grasos a acidos grasos de estructura similar. Las
células sintetizan los alcoholes grasos a partir de los acidos grasos, usando como intermediarios a los

Metabolismo de los aldehidos y alcoholes grasos

— aldehid
acil-CoA - aaeniee
graso
graso \
lipidos de f,f .~ Ester ceroso
la dieta / \
4cido alcohol
graso

lipidos — Braso -

" |

enddgenos '-.,\ a’fl \

;ALDH / glicerolipido
“._ aldehido / /
H-H'-\.
© graso ~ ___— esfingolipido
— aldehido ™
graso «——— acido fitanico

aldehidos grasos y reciclando los alcoholes grasos sobrantes a acidos grasos mediante el ciclo de los
alcoholes grasos (ver figura). Los alcoholes grasos se usan para producir ésteres cerosos y glicerolipidos.

¢POR QUE SE PRODUCE UNA DEFICIENCIA DE FALDH?

La deficiencia de FALDH se produce debido a mutaciones
(cambios estables y hereditarios) en el gen ALDH3A2, que
codifica a esta proteina enzimatica.
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Herencia autosémica recesiva

La deficiencia de FALDH se transmite con un tipo de d\ 0

herencia autosémica recesiva, es decir, ambos padres Padre Madre
portador portadora

suelen ser portadores de una mutacion en el gen

ALDH3A2, aungue no padecen ninguna manifestacion
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mutado de este gen, el nifio sufrird un sindrome de " IH HI HH

Sjogren-Larsson.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME DE SJOGREN-LARSSON

El SLS se presenta como una combinacién de ictiosis con sintomas neuroldgicos.

Por lo general, la hiperqueratosis (exceso de células queratinizadas de la piel que da el aspecto dspero y
escamoso) esta presente ya al nacer y aparece mas pronunciada a los pocos meses de vida. La
hiperqueratosis varia en su aspecto desde unas escamas finas a grandes ldminas escamosas, dependiendo
de la parte del cuerpo. Se observa a menudo una piel curtida y engrosada (liquenificacién) en los puntos de
flexion de los brazos y las piernas. El prurito (picor) es un signo frecuente.

Manifestaciones clinicas en el SLS

retinopatia

.Epih:psia

espasticidad
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Los sintomas neuroldgicos aparecen mas tarde, en el primer o segundo afio de vida y consisten en retraso
del desarrollo, discapacidad intelectual, diplejia o tetraplejia espastica, convulsiones, retinopatia
(afectacidn de la retina) y fotofobia. Otros signos frecuentes incluyen baja estatura, cifoscoliosis,
degeneracion pigmentaria de la retina, inclusiones cristalinas en la retina y cabello fino.

Los pacientes con SLS muestran una alteracion de la sudoracién, que da lugar a una intolerancia al calor y
al ejercicio.

Los mecanismos patogénicos de la deficiencia de FALDH aun no se han dilucidado. Las vias metabdlicas
que llevan a la formacion de los aldehidos grasos que se transformaran en acidos grasos mediante FALDH
son multiples y cualquiera de ellas puede contribuir a la alteracién epidérmica observada en el SLS. Se ha
demostrado que existe una alteracion en la formacidén y secrecién de las capas de la piel, que da lugar a
depdsitos lipidicos intracelulares, alterando la permeabilidad de la barrera epidérmica, lo que explica la
ictiosis. Por otra parte, el metabolismo del leucotrieno B4, un potente mediador de la inflamacién, esta
alterado en el SLS, ya que en condiciones normales se inactiva mediante la FALDH. Esto podria explicar el
prurito.
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Durante el desarrollo embrionario el sistema nervioso y la piel proceden de la misma capa. Asi,
considerando el origen comun que comparten la piel y el sistema nervioso, la comprensién de los
mecanismos bioquimicos resultantes de la disfuncién epidérmica en SLS también puede ayudar a
determinar los sintomas neuroldgicos asociados con SLS.

DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIA DE FALDH

Diagnostico de SLS

é¢Sospecha clinica?

Estudio bioquimico Estudio genético
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B N AR \ mutaciones en
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leucotrieno B4 actividad FALDH

Ante la sospecha clinica de SLS, la deteccion de una excrecién urinaria anormal de leucotrieno B4
constituye un marcador bioquimico de SLS.

La demostracién del defecto enzimatico de FALDH en fibroblastos cultivados a partir de una biopsia de piel
o leucocitos confirma el diagndstico.

El diagndstico definitivo se basa en el estudio mutacional del gen ALDH3A2, que permite el consejo
genético y el diagndstico prenatal si se requiere.

TRATAMIENTO DE SLS

El manejo implica la intervencién de un equipo pluridisciplinar de neurdlogos, dermatélogos,
oftalmoélogos, cirujanos ortopédicos y fisioterapeutas.

El tratamiento de la ictiosis consiste en la aplicacién tépica de queratoliticos o en la administracion de
retinoides sistémicos.

En general, las convulsiones responden favorablemente a los tratamientos antiepilépticos y la espasticidad
es aliviada por relajantes musculares e intervenciones quirurgicas, en ultimo término.
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Una dieta especial con reduccién de la ingesta total de grasas y con suplementos de acidos grasos de
cadena media puede mejorar la ictiosis, aunque sus efectos son moderados.

Tratamiento sintomatico de SLS
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Ictiosis: queratoliticos o retinoides sistémicos. Dieta especial?
Convulsiones: antiepilépticos
Espasticidad: cirugia

Los sintomas neuroldgicos y el déficit intelectual no evolucionan mas tras la pubertad. Los pacientes con
sintomas tempranos suelen tener una afectacion mas grave.

Los pacientes suelen vivir hasta la edad adulta pero requieren cuidado de por vida.

El sindrome de Sjogren-Larsson causa una enfermedad neuroectodérmica grave. El diagndstico y
tratamiento precoces mejoran el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.
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