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Artículo DE rEVISIÓN

Síndrome Smith-Lemli-Opitz: consideraciones actuales para el asesoramiento 
genético.

Smith-Lemli-Opitz syndrome: current criteria for genetic counseling.

Diana Martín García,I Angel Alfonso Aquino Perna.II

Resumen
El síndrome Smith-Lemli-Opitz es un error congénito del 
metabolismo del colesterol, causado por una deficiencia 
de la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa. Tiene heren-
cia autosómica recesiva y clínicamente se caracteriza por 
microcefalia, dismorfia facial, sindactilia 2-3 de los pies, 
anomalías genitales en los varones, retraso del desarrollo 
físico y mental, trastornos de conducta y múltiples mal-
formaciones mayores y menores. El diagnóstico  se basa 
en la demostración del incremento del 7-dehidrocolesterol 
en plasma  u otros tejidos por cromatografía de gases/es-
pectrometría de masa o de dos mutaciones patogénicas en 
el gen DHCR7. La suplementación con colesterol dietéti-
co o purificado es el tratamiento estándar. En poblaciones 
de origen caucásico la frecuencia estimada es de 1 en 10 
000 a 1 en 70 000 nacimientos. En este trabajo se discuten 
los principales aspectos clínicos, bioquímicos, genéticos y 
terapéuticos necesarios para un adecuado asesoramiento 
genético.

Palabras clave: Smith-Lemli-Opitz, error congénito del 
metabolismo, diagnóstico, tratamiento, 7-dehidrocoleste-
rol reductasa, asesoramiento genético..

Abstract
Smith-Lemli-Opitz syndrome is a congenital cholesterol 
metabolism error, caused by a deficiency in 7-dehydrocho-
lesterol reductase enzyme. It has a recessive autosomal in-
heritance and is clinically characterized by microcephaly, 
facial dysmorphia, feet 2-3 syndactyly, genital anomalies 
in males, physical and mental retardation, conduct disor-
ders and multiple major and minor malformations. Diag-
nosis is based either on demonstrating the increased 7-de-
hydrocholesterol concentration in plasma or other tissues 
by gas chromatography / mass spectrometry techniques or 
on the existence of pathogenic mutations of the DHCR7 
gene. The standard treatment consists in supplying diete-
tic or purified cholesterol. In Caucasian origin populations 
the estimate frequency ranges from 1:10 000 to 1:70 000 
births. In this paper the main clinical, biochemical, genetic 
and therapeutic issues necessary for an adequate genetic 
counseling are presented and discussed.

Keywords: Smith-Lemli-Opitz, congenital metabolism 
error, diagnosis, treatment, 7-dehydrocholesterol reducta-
se, genetic counseling. 
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Introducción
El Smith-Lemli-Opitz (SLO), (OMIM 270400),1 
es un síndrome malformativo asociado a retraso 
mental, de herencia autosómica recesiva, descrito por 
primera vez en 1964 por David Smith, Luc Lemli y 
John Opitz,2 de quienes lleva su nombre. Se conoce 
también como síndrome RSH en alusión al apellido 
de los tres primeros casos reportados.3 En 1993 se 
identificó como un error congénito del metabolismo 
del colesterol y cinco años después se clonó el gen.4,5 
Ambos descubrimientos permitieron el desarrollo 
de técnicas para el diagnóstico y a su vez una mejor 
delineación del fenotipo, que puede variar desde 
múltiples malformaciones causantes de mortalidad 
intrauterina o neonatal hasta mínimas alteraciones 
estructurales, cognitivas y conductuales. 
La incidencia de este síndrome es de 1 en 10 000 a 
1 en 70 000 nacimientos en poblaciones de origen 
caucásico.6 A pesar de que el SLO no es una 
enfermedad común, es importante que sea conocida 
por la comunidad médica para lograr el diagnóstico 
de los enfermos y que éstos y sus familiares reciban 
un adecuado asesoramiento genético según los 
más recientes avances científicos. En este trabajo 
se discuten los principales aspectos clínicos, 
bioquímicos, genéticos y terapéuticos relacionados 
con la enfermedad, necesarios para el   asesoramiento 
genético de enfermos y familiares.

Características clínicas
El peso promedio al nacer, de individuos con SLO es 
de 2 700 a 2 800 gramos.7-10 La microcefalia puede ser 
congénita o instaurarse paulatinamente.3,7,8,10,11 Los 
trastornos de la alimentación (pobre succión, poco 
interés por los alimentos,  dificultades para deglutir 
y/o vómitos) ocurre en la mayoría de los recién 
nacidos por lo que muchos necesitan alimentación 
por gavaje o gastrostomía.2,3,8-10,12 El retardo de 
desarrollo pondo-estatural es casi universal incluso en 
aquellos niños con una ingesta calórica  adecuada.3,13 
La hipotonía es muy común en edades tempranas, 
posteriormente el tono va mejorando y en la infancia 
tardía puede haber hipertonía con contracturas en 
flexión de diferentes articulaciones, especialmente 
en niños que no caminan.3,9,12 Las infecciones son 
frecuentes, fundamentalmente las respiratorias altas, 
las neumonías y las otitis y tienden a disminuir con 
la edad.3,14   
Craneofacial
La cara  típica del SLO comprende además de la 
microcefalia, estrechamiento bitemporal, ptosis 
palpebral, micrognatia, nariz corta con narinas en 
anteversión y depresión del puente nasal (Figura 
1).2,8-10,15 Estas características pueden  ser muy sutiles 
en algunos pacientes.3

Figura 1. A- Paciente de 3 años con facies típica de SLO. Nótese el estrechamiento bitemporal, la ptosis 
palpebral, la depresión del puente nasal, las narinas cortas en anteversión, las orejas grandes, poco plegadas 
y en rotación posterior y la micrognatia. B- Paciente de 12 años con dismorfia facial más sutil. (Fotografías 
publicadas con el consentimiento de los padres)
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Las orejas suelen ser grandes, de implantación baja y a 
veces en rotación posterior.3,8-10,12 Son muy frecuentes 
el estrabismo y la catarata congénita.3,8-10 La fisura del 
paladar, tanto duro como blando, la úvula bífida o la 
hendidura submucosa está presente en más del 50 % 
de los casos.7-10,15 Otros hallazgos comunes son paladar 
alto y estrecho, hipertrofia gingival, rugosidad del 
paladar y malposición y maloclusión dentaria.2,8,9,14,16

Esqueleto
La sindactilia 2-3 de los pies, presente en más del 
95 % de los pacientes, es el defecto más distintivo 

del SLO. Es una sindactilia membranosa que 
típicamente tiene forma de “Y” pero que puede ser 
total o mínima (Figura 2).3,8,9,16,18 La sindactilia 2-3 de 
los pies por su relativa frecuencia se ha considerado 
una “variante normal” y por tanto se subvalora como 
hallazgo clínico; sin embargo, de la misma manera 
que las manchas café con leche hacen pensar en la 
neurofibromatosis, la sindactilia 2-3 de los pies debe 
hacer sospechar el SLO cuando se asocia a trastornos 
del aprendizaje, de conducta, ligera dismorfia facial o 
malformaciones.14,18,19 

Figura 2.  Sindactilia 2-3 de los pies de severidad variable, desde total hasta mínima.

La polidactilia postaxial de manos y/o pies se 
presenta en alrededor del 50 % de los casos.8,10,11,16 
Son frecuentes también la implantación proximal 
del pulgar, braquidactilia de uno o más dedos 
(fundamentalmente del segundo), clinodactilia, 
desviación ulnar de los dedos, superposición de los 
dedos de las manos al cerrarla y surco simio.2,3,7,8-10,16

También se ha descrito superposición de dedos de los 
pies, sindactilia entre otros dedos, acortamiento y/o 
dorsiflexión del dedo gordo en posición de martillo, 
deformidades en valgo, varo o varo-equino, luxación 
o subluxación cadera  y hallux valgus en pacientes 
adultos.3,7,8-10,14,17 
Genitales
Alrededor del 90 % de los enfermos de sexo masculino 
tiene malformaciones genitales de severidad variable, 
dentro de las que se incluyen hipospadia, criptorquidia, 
micropene, incurvamiento del pene, hipoplasia de las 
bolsas escrotales, escroto bífido, vagina rudimentaria, 
genitales ambiguos e incluso sexo reverso (Figura 
3).3,7,8,10,11,16,17 El SLO es un diagnóstico a considerar 
en todos los pacientes con genitales ambiguos y sexo 
cromosómico masculino.20,21 La alta frecuencia y la 
fácil identificación de las  malformaciones genitales en 
los varones explica el mayor número de diagnósticos 
en este sexo.14   

Figura 3. Genitales ambiguos en un paciente con 
síndrome de Smith-Lemli-Opitz y cariotipo 46,XY.

Anomalías viscerales
Las malformaciones de órganos internos suelen 
ocurrir en los casos más graves y pueden afectar a 
todos los sistemas. Las cardiovasculares se describen 
en alrededor del 50 % de los pacientes y aunque 
la mayoría de las cardiopatías conocidas han sido 
reportadas al menos una vez las más frecuentes 
son: la persistencia del conducto arterioso (PCA), 
comunicación interauricular (CIA), comunicación 
interventricular (CIV), canal auriculo- ventricular 
y coartación de la aorta.3,7,8,10,11,16,22 La hipertensión 
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arterial puede ser un problema clínico.6 La hipoplasia 
y los defectos de lobulación son los defectos 
pulmonares más comunes y suelen ocurrir en los 
casos más graves.3,8,14,16,19

Aunque se han descrito múltiples malformaciones 
digestivas, la estenosis hipertrófica del píloro y la 
agangliosis intestinal son las más observadas.3,7,8-10,19 
Los trastornos de la motilidad del tubo digestivo son 
causantes de  vómitos (especialmente en el primer año 
de vida), constipación y diarreas.2,3,8 La afectación 
hepática es variable, desde colestasis progresiva en 
pacientes con formas severas de SLO hasta ligeras a 
moderadas elevaciones de las transaminasas.3,8,10,14,18

Aproximadamente el 25 % de los pacientes tienen 
malformaciones del sistema urinario con predominio 
de la agenesia o hipoplasia renal uni o bilateral.3,7,8,10,11,16 
Otras alteraciones reportadas son ectopia renal, 
riñones en herradura, quistes y malrotación renal, 
anomalías pieloureterales, reflujo vésico-ureteral y 
estrechez uretral.2,8-10,16,18   
Además de la microcefalia, presente en el 90 % de 
los pacientes, hay una amplia gama de anomalías 
estructurales del sistema nervioso central descritas, la 
agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso y la aplasia o 
hipoplasia del cerebelo  o del vérmix cerebeloso son 
las más comunes.3,8,10,11,14,23   

Intelecto y conducta
El retardo del desarrollo psicomotor y/o retraso mental 
son prácticamente constantes y de severidad variables. 
Es característico el déficit severo en el desarrollo 
del lenguaje, fundamentalmente activo.3,10,19,24,25 Las 
alteraciones de la conducta  ocurren en la mayoría 
de los pacientes e incluye: trastornos del sueño, 
autolesión, crisis de opistosquinesis, movimientos 
estereotipados, conductas ritualistas, irritabilidad, 
agresividad, hiperquinesia con déficit de atención e 
hiperreactividad sensorial (tanto visual, auditiva como 
tactil).3,7,8-10,25 En más de la mitad de los pacientes las 
manifestaciones conductuales se incluyen dentro 
del espectro autista, por lo que se considera al SLO 
como la enfermedad genética más relacionada con 
el autismo, lo que sugiere una posible relación del 
metabolismo del colesterol con la fisiopatología de 
este trastorno.25-27

Otras
Algunos trabajos reportan la fotosensibilidad en 
el 50 a 70 % de los enfermos. Se caracteriza por 
enrojecimiento en áreas de la piel directamente 
expuestas al sol, frecuentemente asociado a prurito, 
que puede aparecer apenas minutos después del inicio 
de la exposición y durar entre 4 y 48 horas, sin dejar 
huellas en la piel luego de su desaparición.28  

La severidad clínica del SLO se determina por la 
evaluación de 10 estructuras anatómicas según una 
escala propuesta por Kelley y Hennekam.3  El grado 
de defectos físicos no se correlaciona con la  severidad 
de los trastornos conductuales, que ocurren hasta en 
los pacientes menos afectados físicamente.19

No se han realizado estudios sobre la esperanza de 
vida de los pacientes con SLO, pero hay evidencias 
de que la supervivencia está muy relacionada con la 
gravedad de los defectos viscerales14,24   y por supuesto 
con los cuidados médicos y familiares que reciba.

Etiología
La enfermedad es causada por una deficiencia de la 
enzima 7-dehidrocolesterol reductasa (7DHCR) que 
cataliza el último paso en la vía de síntesis del colesterol 
de Kandutsch-Russell. Típicamente, los pacientes 
tienen muy bajas concentraciones de colesterol e 
incremento del precursor 7-dehidrocolesterol (7DHC) 
y su isómero 8-dehidrocolesterol (8DHC) en todos 
los tejidos.4,25 
El colesterol es precursor en la síntesis de hormonas 
esteroideas, esteroides neuroactivos, oxiesterodes 
y ácidos biliares, forma parte de las membranas 
celulares y la mielina e interviene en la embriogénesis 
por medio de la activación de la proteina Shh y en otros 
eventos de la cascada de señalización embriológica. 
Las manifestaciones clínicas están relacionadas con 
las múltiples funciones biológicas del colesterol, 
el posible efecto tóxico del 7 y 8DHC  y/o de los 
metabolitos derivados de éstos.6,14,19

El  gen que codifica la 7DHCR, conocido como 
DHCR7, se localiza en 11q13.29 Hasta la fecha se 
han identificado más de 150 mutaciones, cinco de 
las cuales (IVS8-1G>C, T93M, W151X, V326L  y  
R404C) representan alrededor del 60 % de los alelos 
mutados.19,29 La frecuencia de las mutaciones varía 
entre las regiones geográficas, lo que tiene gran 
importancia en las estrategias para el diagnóstico 
molecular.6,29 
La correlación entre el fenotipo y el genotipo es difícil 
debido al gran número de mutaciones identificadas y a 
que la mayor parte de los pacientes son heterocigotos 
compuestos. No obstante, se ha observado que los 
genotipos formados por mutaciones que abolen la 
actividad enzimática se asocian a los fenotipos más 
graves.11,19,24 Pacientes con igual genotipo para el gen 
DHCR7 difieren en la severidad clínica, lo que sugiere 
la influencia de otros factores genéticos, epigenéticos, 
maternos y/o ambientales, aspectos que se estudian 
en la actualidad.6,11,24,29
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Diagnóstico
La “marca bioquímica” del SLO es el incremento 
del 7DHC. La determinación del 7DHC se realiza 
en plasma u otros tejidos por cromatografía de 
gases/espectrometría de masa (CG/EM) aunque 
pueden emplearse otras tecnologías modernas.19,24 

La cuantificación del colesterol no se emplea para el 
diagnóstico porque alrededor del 10 % de los pacientes 
tienen niveles  normales a cualquier edad.3,19 
El análisis de mutaciones puede realizarse como 
confirmación del diagnóstico bioquímico y es 
especialmente útil en pacientes con resultado 
bioquímico dudoso o cuando no es posible hacer 
dicho estudio, pero tiene el inconveniente de ser más 
costoso.19,24

El diagnóstico prenatal se realiza tanto por métodos 
bioquímicos como moleculares.24,30 Dado que el SLO 
es una enfermedad autosómica recesiva, las parejas que 
tengan un hijo enfermo deben ser advertidas de que el 
riesgo de recurrencia en cada embarazo es del 25 %, 
por lo que el motivo más frecuente de estudio prenatal 
es el antecedente de un hijo  con este diagnóstico. 
Otros criterios de indicación son la identificación 
por ultrasonido de crecimiento intrauterino retardado 
y malformaciones congénitas y/o bajos niveles de 
estriol no conjugado en pesquisas bioquímicas del 
segundo trimestre del embarazo.16,20,23,31,32 En relación 
con la ultrasonografía, que es el método de diagnóstico 
prenatal más ampliamente difundido en el mundo, 
ésta permite detectar manifestaciones del SLO en 
más del 80 % de los casos, sin embargo la  frecuente 
ocurrencia aislada  y en ocasiones tardía de algunas 
de éstas, así como su escasa especificidad hacen que 
el ultrasonido no sea un método de elección para el 
diagnóstico intrauterino.33 

Se desarrollan estrategias para la detección prenatal a 
través de la determinación de esteroides anormales en 
orina de embarazadas con fetos SLO.34

Incidencia y frecuencia de portadores
Los estimados de incidencia al nacimiento reportados 
varían entre 1 en 10 000 y 1 en 70 000 en poblaciones 
de origen caucásico.6 Sin embargo, varios estudios 
de frecuencia de las mutaciones más comunes, han 
estimado una frecuencia general de portadores en 
dichas poblaciones de 2 a 3 %, lo que implicaría una 
incidencia del SLO mucho mayor de la observada 
y según lo cual sería una de las enfermedades 
autosómicas recesivas más frecuentes.14 La rareza de 
consanguinidad entre los padres de los enfermos y la 
existencia de varios reportes en los que más de un 
miembro de la familia (no hermanos) están afectados, 

son otros dos elementos que apoyan la hipótesis de 
que la frecuencia de portadores es relativamente 
alta.17,18

La discrepancia entre la incidencia observada y 
esperada de SLO parece resultar de los casos no 
diagnosticados a causa de fenotipos muy ligeros y los 
abortos, pérdidas fetales o neonatales resultantes de 
los fenotipos más graves.14,19,35,36 

Tratamiento
Una vez definido el defecto bioquímico causante 
del síndrome se hipotetizó que aportando una fuente 
exógena de colesterol se podía incrementar la 
concentración de éste y disminuir la síntesis endógena 
de 7DHC, a través de la regulación de la vía por la 
HMG-CoA reductasa, por lo que la suplementación 
con colesterol dietético (fundamentalmente yema 
de huevo) y/o como preparado medicamentoso 
se convirtió en el tratamiento estándar.6,24 Varios 
estudios han mostrado una mejoría de los parámetros 
bioquímicos después de iniciado el tratamiento.12,17,37,38 
Se refieren beneficios en el desarrollo físico y 
psicomotor, conducta, audición, fotosensibilidad, 
síntomas gastrointestinales, polineuropatía y 
frecuencia y respuesta a las infecciones.17,37-41 Para 
la mayor parte de estos síntomas la mejoría es 
anecdótica.42 Los cambios en la conducta son difíciles 
de explicar por el efecto directo del colesterol 
sobre el SNC, ya que éste no atraviesa la barrera 
hematoencefálica, pero sí podría ocurrir por un efecto 
indirecto de otros metabolitos como los esteroides 
neuroactivos o los oxiesteroles o por la acción sobre 
las células endoteliales de los capilares cerebrales.6 
Existen pocos estudios controlados, por lo que se 
requiere investigar más para determinar la verdadera 
eficacia del tratamiento con colesterol,42-44  del que no 
se han observado efectos adversos.16,41,45 
A pesar de que pueden existir problemas en la 
síntesis normal de ácidos biliares, la malabsorción 
de grasas y vitaminas liposolubles es rara, por lo que 
los ácidos biliares no se emplean habitualmente. La 
suplementación de esteroides en situaciones de estrés 
no es necesaria pues la deficiencia de hormonas 
esteroideas adrenales es poco común en pacientes con 
fenotipo ligero o moderado.42

Con el propósito de reducir la síntesis endógena 
del 7DHC en el SNC se ha ensayado el empleo de 
simvastatina en el tratamiento ya que este medicamento 
cruza la barrera hematoencefálica. Debido a que los 
resultados son controversiales, la simvastatina no es 
una alternativa terapéutica aceptada.42,45-49

Otras áreas potenciales de investigación en el campo 
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del tratamiento incluye la administración directa 
de colesterol al cerebro, el uso de antioxidantes, el 
desarrollo de esteroles sintéticos que atraviesen la 
barrera hematoencefálica u ocasionar la disrupción 
parcial de la misma, la suplementación prenatal de 
colesterol, el transplante al cerebro de células madres 
neurales y la terapia génica.42,50 

Conclusiones
En las últimas dos décadas se han producido 

importantes avances en el conocimiento del SLO que 
han repercutido favorablemente en el asesoramiento 
genético de la enfermedad, especialmente en las áreas 
del diagnóstico y la prevención. En la actualidad  la 
mayor parte de  las investigaciones  están dirigidas 
a dilucidar los mecanismos patogénicos, que en 
un futuro conducirán a protocolos de tratamiento 
más eficaces para  mejorar la calidad de vida de los 
enfermos.
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