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Resumen. El síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) es un síndrome congénito de anomalía múltiple y deterioro cognitivo, 

causado por una deficiencia en la enzima 7-DHC reductasa. El grado de cumplimiento de un indicador congénito se expresa 

mediante una relación directa del desempeño de neutralidad representando un dominio de valores neutrosóficos para modelar la 

incertidumbre. La presente investigación describe una solución a la problemática planteada mediante el desarrollo de un método 

para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz. El SLOS, causado por mutaciones en el gen DHCR7, presenta variabi-

lidad fenotípica, malformaciones múltiples y discapacidad intelectual. No tiene cura, y la suplementación con colesterol es de 

eficacia limitada. La revisión destaca la necesidad de diagnóstico prenatal preciso y nuevas intervenciones terapéuticas, como 

estatinas y antioxidantes, para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

 
Palabras Claves: Método para la recomendación, números neutrosóficos, SLOS, Etiología, Manifestaciones clínicas, Diagnós-

tico, Tratamiento.  

 

Abstract. Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS) is a congenital syndrome of multiple anomalies and cognitive impairment 

caused by a deficiency in the enzyme 7-DHC reductase. The degree of compliance with a congenital indicator is expressed by a 

direct relationship of neutrality performance representing a domain of neutrosophic values to model uncertainty. The present 

investigation describes a solution to the problem posed by the development of a method for the evaluation of Smith-Lemli-Opitz 

syndrome. SLOS, caused by mutations in the DHCR7 gene, presents phenotypic variability, multiple malformations and intel-

lectual disability. There is no cure, and cholesterol supplementation is of limited efficacy. The review highlights the need for 

accurate prenatal diagnosis and new therapeutic interventions, such as statins and antioxidants, to improve the quality of life of 

patients. 

 

Keywords: Method for recommendation, neutrosophic numbers, SLOS, Etiology, Clinical manifestations, Diagnosis, Treat-

ment. 

1 Introducción   

 El síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) es un síndrome congénito de anomalía múltiple/deterioro cogni-

tivo causado por una anomalía en el metabolismo del colesterol resultante de la deficiencia de la enzima 7-deshi-

drocolesterol (7-DHC) reductasa. Se caracteriza por restricción del crecimiento prenatal y posnatal, microcefalia, 

discapacidad intelectual de moderada a grave y múltiples malformaciones mayores y menores. Las malformacio-
nes incluyen rasgos faciales distintivos, paladar hendido, defectos cardíacos, genitales externos subdesarrollados 

en los hombres, polidactilia postaxial y 2-3 sindactilia de los dedos de los pies. A pesar de que el espectro clínico 

es amplio, se han descrito individuos con desarrollo normal y sólo malformaciones menores [1, 57]. 

Actualmente no existe cura para SLOS, siendo la suplementación con colesterol principalmente una terapia 
bioquímica de evidencia limitada [2]. 

Existe una discrepancia entre la incidencia esperada de SLOS según la frecuencia de portadores y la incidencia 
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observada de la enfermedad. La incidencia observada es de 1/26.500, frente a una tasa esperada de 1/3.906 [3]. 
Las poblaciones blancas tienen una frecuencia de portadores del 1% al 2%. Las discrepancias entre la incidencia 

y el número de casos esperados se atribuyen a la muerte intrauterina en los casos graves y a la falta de diagnóstico 

en los casos leves [4, 55]. 

El síndrome se describió por primera vez en 1964, se encontraron niveles bajos de colesterol y altos de 7‐
deshidrocolesterol en pacientes con SLOS, lo que indica una posible deficiencia de 7‐deshidrocolesterolreductasa 

(7‐DHCR). En consecuencia, se identificaron mutaciones causantes en el gen DHCR7. Hasta la fecha se han 

descrito 218 variantes del gen DHCR7 (HGMD professional, junio 2019); la mutación del sitio de empalme 

c.964‐1G > C (antiguo nombre IVS8‐1G > C) en el intrón 8 es, con diferencia, el alelo mutante (nulo) más 
común en SLOS [5, 58]. 

La problemática principal radica en la alta frecuencia de portadores de variantes de DHCR7 en diversas po-

blaciones, especialmente entre los caucasicos, en contraste con la menor prevalencia de pacientes diagnosticados 

con SLOS. Esta discrepancia se atribuye a la muerte intrauterina en los casos más graves y a la falta de diagnóstico 
en los casos más leves. Además, la variabilidad fenotípica y la gravedad de las manifestaciones clínicas complican 

el diagnóstico y manejo del síndrome. 

El objetivo de esta revisión bibliográfica es sintetizar el conocimiento actual sobre el SLOS, abarcando aspec-

tos clave como la etiología, las manifestaciones clínicas, el diagnóstico, el tratamiento y la genética implicada de 
este síndrome. Esta revisión pretende proporcionar una visión integral que facilite una mejor comprensión del 

SLOS y contribuya a mejorar las estrategias de diagnóstico y manejo clínico de los pacientes afectados. 

A partir del análisis antes expuesto, es posible modelar el fenómeno para la evaluación del Síndrome de Smith-

Lemli-Opitz  como un problema de toma de decisión multicriterio [6, 7]. Formalmente se representa como: 

• Un conjunto de alternativas que representan los pacientes objetos de análisis A = {A1, … An}, n ≥ 2  

que se encuentran caracterizados por:  

• Un conjunto de criterios que influyen en la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz C =
{C1, … Cm}, m ≥ 2 ; 

2 Materiales y métodos 

Los problemas de toma de decisiones pueden ser clasificados según las variables que intervienen en el proceso. 

Se pueden clasificar mediante un ambiente monocriterio o multicriterio [8-10]. Para un ambiente monocriterio 

existe una sola variable que determina el comportamiento sobre el procesamiento de las alternativas, por lo tanto 
existe una implicación directa [11-13]. Se cumple la condición que p→q, para todo valor que tome la variable 

objeto de estudio, el resultado implicará positiva o negativamente el valor del objetivo o alternativa [14-16] [54].  

Los operados de agregación representan un método de inferencia en el que sus funciones matemáticas son 

utilizadas en los procesos de toma de decisiones [17], [18], [19],[20] y combinan valores (x, y) en un dominio D 

y devuelven un valor único.  
Dentro de los principales operadores para la agregación de información se encuentra la media aritmética y 

media ponderada [14-16], tal como se define a continuación: 

Definición 1. Un operador WA tiene asociado un vector de pesos V, con vi ∈  [0,1] y ∑ vi
n
1 = 1, expresado de la 

siguiente forma: 

WA(a1, . . , an) = ∑ viai

n

i=1

 
(1) 

Donde vi representa la importancia de la fuente ai. 

Un operador de agregación de información Ordered Weighted Averaging, (OWA por sus siglas en Inglés), 

Media Ponderada Ordenada propuesto por [21], permite unificar los criterios clásicos de decisión de incertidumbre 

en una expresión [22]. 

2.1 Números Neutrosóficos de Valor Único 

La neutrosofía consiste en la representación de la neutralidad, fue propuesta por Smarandache [23]. Representa 

las bases para una serie de teorías matemáticas que generalizan las teorías clásicas y difusas tales como los con-

juntos neutrosóficos y la lógica neutrosófica [24, 59].  

La definición original de valor de verdad en la lógica neutrosófica es mostrado a continuación [25], [26, 60]:  

sean 𝑁 =  {(𝑇, 𝐼, 𝐹) ∶  𝑇, 𝐼, 𝐹 ⊆  [0, 1]}, una valuación neutrosófica es un mapeo de un grupo de fórmulas pro-

porcionales a 𝑁 , esto es que por cada sentencia p se tiene: 

𝑣 (𝑝)  =  (𝑇, 𝐼, 𝐹) (2) 
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Con el propósito facilitar la aplicación práctica a problema de toma de decisiones y de la ingeniería se realizó 
la propuesta de los conjuntos Neutrosóficos de Valor Único (SVN) [27], [55] los cuales permiten el empleo de 

variables lingüísticas [28] lo que aumenta la interpretabilidad en los modelos de recomendación y el empleo de la 

indeterminación [29, 30].  

Sea X un universo de discurso. Un SVN sobre X es un objeto de la forma.  
𝐴 =  {〈𝑥, 𝑢𝐴(𝑥), 𝑟𝐴(𝑥), 𝑣𝐴(𝑥)〉: 𝑥 ∈ 𝑋}𝑑 (3) 

 

  donde 𝑢𝐴(𝑥): 𝑋 →  [0,1], 𝑟𝐴(𝑥), ∶ 𝑋 →  [0,1] y 𝑣𝐴(𝑥): 𝑋 →  [0,1] con 0 ≤ 𝑢𝐴(𝑥) + 𝑟𝐴(𝑥) +
𝑣𝐴(𝑥):≤ 3 para todo 𝑥∈𝑋. El intervalo 𝑢𝐴(𝑥), 𝑟𝐴(𝑥) y 𝑣𝐴(𝑥) denotan las membrecías a verdadero, indeterminado 

y falso de x en A, respectivamente. Por cuestiones de conveniencia un número SVN será expresado como 𝐴 = (𝑎, 

𝑏, 𝑐), donde 𝑎, 𝑏, 𝑐∈ [0,1], y + 𝑏 + 𝑐 ≤ 3 

3 Método para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 

En la presente sección se describe el funcionamiento del modelo matemático para la toma de decisiones para 

la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz. Se presentan las características generales que facilitan la com-

prensión de la propuesta. [61, 62] 

El método para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz, está diseñado para gestionar el flujo de 
trabajo del proceso de inferencia en general, realiza tres subprocesos: entrada, procesamiento y salida de informa-

ción. La Figura 1 muestra un esquema que ilustra el funcionamiento general del método.  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Esquema general del funcionamiento del método.   

 

3.1 Descripción de las etapas del método 

La entrada de información permite la introducción de los diferentes datos que son necesarios en el proceso de 

toma de decisiones. Los datos representan la principal fuente de información a ser utilizada en la etapa de proce-

samiento. En la propuesta, existen datos introducidos por el usuario tales como: caracterización de perfiles para la 
evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz y las alternativas objeto de decisión del proceso de inferencia.  

El procesamiento de información representa la capacidad del método para ejecutar cálculos matemáticos a 

partir de un método de inferencia utilizado que ejecuta una secuencia de operaciones. El procesamiento es la ca-

racterística que permite la transformación de datos almacenados en información organizada con un objetivo espe-
cífico.  

La salida de información garantiza la representación del resultado generado a partir del procesamiento reali-

zado. Permite devolver el comportamiento de las alternativas a partir del proceso de inferencia realizado mediante 

las variables objeto de estudio.  

3.2 Flujo de trabajo del método 

El flujo de trabajo describe la interacción de las diferentes entidades que intervienen en el método, garantiza 

la representación de términos lingüísticos y la indeterminación mediante números SVN. El flujo de trabajo está 
compuesto por cuatro actividades (identificación de los criterios para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-

Opitz, determinación del perfil de Síndrome de Smith-Lemli-Opitz, evaluación y clasificación, recomendaciones) 

 

Clasificación 

Recomendaciones 

Selección de los criterios evaluativos  

Determinación de los perfiles de evaluación del Sín-
drome de Smith-Lemli-Opitz 

Evaluación y clasificación de los perfiles para la 
evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 

Método para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 

Salidas Procesamiento 
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Alternativas 

Preferencias 
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que soportan el proceso de toma de decisiones del método [31-33] [54]. A continuación se describen las diferentes 
actividades: 

Identificación de los criterios: los criterios son el conjunto de características que describe la evaluación del 

Síndrome de Smith-Lemli-Opitz, representan la base de indicadores evaluativos sobre el cual se conforma el perfil 

de los medicamentos 𝐶𝑖.  
Determinación del perfil para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz: el perfil se obtiene de forma 

directa mediante criterios de expertos.  

𝐹𝑎𝑗
= {𝑣1

𝑗
, … , 𝑣𝑘

𝑗
, . . . 𝑣𝑙

𝑗}, 𝑗 = 1, … 𝑛  (4) 

Las valoraciones del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz dentales aj, serán expresadas utilizando la escala lin-
güística S, vk

j
∈ S donde S = {s1, … , sg} es el conjunto de términos lingüísticos definidos para evaluar la caracte-

rística ck utilizando los números SVN. La descripción de las características está asociada al conjunto de medica-

mentos que representan las alternativas del proceso[34, 35, 55]. 

A = {a1, … , aj , … , an}  
(5) 

 

Evaluación y clasificación: para la evaluación y clasificación de los perfiles para la evaluación del Síndrome 

de Smith-Lemli-Opitz mediante números SVN [36, 37], se tiene: 

Sea 

 𝐴∗  =  ( 𝐴1
∗  , 𝐴2

∗  , . . , 𝐴𝑛
∗  ) sea un vector de números SVN,  

tal que: 

 𝐴𝑗
∗ = (𝑎𝑗

∗, 𝑏𝑗
∗, 𝑐𝑗

∗),  

j=(1,2, … , 𝑛), 

𝐵𝑖 = (𝐵𝑖1, 𝐵𝑖2, … , 𝐵𝑖𝑚) (𝑖 = 1,2, … , 𝑚), sean 𝑚 vectores de 𝑛 SVN números. 

tal que y 𝐵𝑖𝑗 = ( 𝑎𝑖𝑗, 𝑏𝑖𝑗, 𝑐𝑖𝑗)(𝑖 = 1,2, … , 𝑚), (𝑗 = 1,2, … , 𝑛) entonces la distancia euclidiana es definida como. 

Las 𝐵𝑖 y 𝐴∗ resulta [37]: 

 

di= (
1

3
∑ {(|aij-aj

*|)
2
+(|bij-bj

*|)
2
+(|cij-cj

*|)
2
}n

j=1 )

1

2
   

(6) 

(𝑖 = 1,2, … , 𝑚) 

A partir de esta distancia euclidiana se puede definir una medida de similitud [38], [28]. En la medida en que 

la alternativa se 𝐴𝑖 se encuentra más semejante perfil para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 

(𝑠𝑖) mejor será esta, permitiendo establecer un orden entre alternativas [39, 40].  

La obtención de las preferencias de las alternativas se hace a partir de la evaluación que se obtiene del com-
portamiento de los indicadores donde: 

𝑨𝑖 [𝐹𝑎𝑗
] = [𝑃𝑟𝑒𝑦] (10) 

Para cada alternativa A que posee un perfil 𝐹𝑎𝑗
 se le hace corresponder un conjunto de preferencias Prey que 

una sobre el comportamiento del medicamento, donde:  

[𝑃𝑟𝑒𝑦]: es el arreglo resultante como preferencia de las alternativas respecto a un conjunto de indicadores 

Pr𝑒 ∈ ℕ, [0,1]. El valor de Prey.  

Para el proceso de inferencia sobre la recomendación de medicamento se parte de: 

𝑨𝑖 = [𝑃𝑟𝑒𝑦, 𝑊𝑧] (11) 

 

Donde:  

𝑃𝑟𝑒𝑦: representa el conjunto de preferencia sobre 𝑨𝑖. 

𝑊z : representa el vector de peso referido por z.  

 
El proceso de evaluación se realiza mediante el método multicriterio WA [41, 42]. El conjunto de recomenda-

ciones están asociadas al resultado obtenido en la evaluación a partir del cual es calculada la similitud entre el 

perfil de análisis y los perfiles para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz almacenados que son orde-

nada de acuerdo a la similitud obtenida. La mejor evaluación será aquella que mejor satisfaga las necesidades del 
perfil con mayor similitud.  
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4 Resultados y discusión 

La presente sección describe un ejemplo para demostrar la aplicabilidad del método para la evaluación del 

Síndrome de Smith-Lemli-Opitz. El ejemplo presenta los elementos fundamentales sintetizados para facilitar la 

comprensión de los lectores. [58, 59]      

Para aplicar del método multicriterio WA, se estructuran los criterios evaluativos del problema y las alternati-
vas objeto de estudio. A partir del comportamiento de  los indicadores se obtienen las preferencias para evaluar 

las alternativas y realizar el proceso de clasificación. El objetivo es evaluar las preferencias sobre los indicadores 

para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz, los criterios evaluativos son representados por los princi-

pales indicadores de decisión. 
Los expertos expresan la valoración del cumplimiento de los criterios mediante la valoración neutrosófica. Los 

atributos se formulan en la escala lingüística presentada en la Tabla 1, sustituyendo sus términos lingüísticos equi-

valentes.  

 
Tabla 1: Términos lingüísticos empleados [37]. 

 

Término lingüístico Números SVN 

Extremadamente buena (EB) (1,0,0) 

Muy muy buena (MMB) (0.9, 0.1, 0.1) 

Muy buena (MB) (0.8,0,15,0.20) 

Buena (B) (0.70,0.25,0.30) 

Medianamente buena (MDB) (0.60,0.35,0.40) 

Media (M) (0.50,0.50,0.50) 

Medianamente mala (MDM) (0.40,0.65,0.60) 

Mala (MA) (0.30,0.75,0.70) 

Muy mala (MM) (0.20,0.85,0.80) 

Muy muy mala (MMM) (0.10,0.90,0.90) 

Extremadamente mala (EM) (0,1,1) 

 

El problema es modelado mediante el conjunto de pacientes que en los que se evalúa el Síndrome de Smith-

Lemli-Opitz que representan las alternativas tal como se refiere a continuación: 

𝐴 = {𝑎1, 𝑎2, 𝑎3, 𝑎4, 𝑎5, 𝑎6, 𝑎7} 

Que son descritos por el conjunto de atributos que representan los criterios para la evaluación del Síndrome 

de Smith-Lemli-Opitz: 

𝐶 = {𝑐1, 𝑐2, 𝑐3, 𝑐4,𝑐5,𝑐6,𝑐7, 𝑐8} 

Donde:  

𝑐1   Confirmación genética  

c2  Niveles de colesterol y 7-dehidrocolesterol (7-DHC):    

c3 Características faciales dismórficas 

c4  Malformaciones congénitas  

c5  Retraso en el desarrollo psicomotor  

c6   Trastornos de comportamiento y funciones cognitivas 

c7 Alteraciones gastrointestinales y alimentación    

c8  Crecimiento y desarrollo físico 
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La figura 2 muestra la vista de datos utilizadas para el presente caso de estudio.  

 

Figura 2: Vista de datos almacenados de para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz. 

Si un miembro del personal médico 𝑢𝑒, desea recibir las recomendaciones del modelo, deberá proveer infor-

mación al mismo expresando sus preferencias. En este caso: 

𝑃𝑒 = {MMB, M, B, MMB, B, MDB, B, M} 

El siguiente paso del ejemplo, es el cálculo de la similitud entre el perfil para la evaluación del Síndrome de 

Smith-Lemli-Opitz.  

 

Figura 3: Similitud entre el caso de análisis y los perfiles para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz.   

Para el proceso de generación de recomendaciones, se recomiendan aquellos que más se acerquen al perfil de 

persona con Síndrome de Smith-Lemli-Opitz, posteriormente se realiza un ordenamiento de los perfiles.  

 

Figura 4: Ordenamiento de los perfiles de pesonas con Síndrome de Smith-Lemli-Opitz.   
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A partir de esta comparación, los perfiles para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-Opitz son ordena-

dos a continuación. 

{𝑎4, 𝑎3, 𝑎1} 

El modelo propuesto recomendará los dos factores más cercanos. Las recomendaciones están formadas por: 

𝑎4 

A partir del resultado, el perfil que mejor evaluación posee para representar la propuesta de evaluación óp-

tima es 𝑎4.   

5 Discusión  

 SLOS es un trastorno metabólico congénito que sigue un patrón de herencia autosómico recesivo. La afección 

es causada por una mutación en el gen que codifica DHCR-7, que mapea la ubicación del cromosoma 11q13. Las 

mutaciones sin sentido se observan con mayor frecuencia en el 87,6 % de los casos. Hay 12 mutaciones recurrentes 

responsables de SLOS, de las cuales la más común en los Estados Unidos es c.964-1G>C; sin embargo, se han 

descrito 218 variantes [5, 56]. 

El síndrome de Smith-Lemli-Opitz grave (SLOS) se caracteriza por restricción del crecimiento prenatal y pos-

natal, microcefalia, discapacidad intelectual moderada a grave y múltiples malformaciones mayores y menores, 

incluyendo rasgos faciales característicos, paladar hendido, encías anormales, defectos cardíacos, hipospadias, ge-

nitales ambiguos (falla de masculinización de los genitales masculinos), polidactilia postaxial y sindactilia de 2 a 

3 dedos. Los individuos con formas más leves pueden tener solo características faciales sutiles, hipotonía, sindac-

tilia de 2 a 3 dedos y discapacidad intelectual leve o nula. Se observa variabilidad clínica incluso dentro de las 

familias, ya que se ha informado de hermanos con SLOS con problemas médicos y de desarrollo de diferentes 

grados. [60] 

Las características craneofaciales clásicas de SLOS incluyen microcefalia, estrechamiento bitemporal, ptosis, 

raíz nasal corta, narinas antevertidas y micrognatia. Además, la mayoría de los pacientes tienen sindactilia de 2/3 

de los dedos de los pies [43]. 

Con menos frecuencia, hipertelorismo, cataratas, extremidades cortas, hidrocefalia, lisencefalia, anomalías del 

sistema nervioso central como agenesia del cuerpo calloso, defecto septal atrial/ventricular, anomalías cardíacas 

como conducto arterioso persistente, anomalías del desarrollo pulmonar. (pulmón único), estenosis pilórica hiper-

trófica, Hirschsprung, se pueden observar patologías gastrointestinales como hiperplasia de células de los islotes 

pancreáticos, patologías de la glándula suprarrenal y hoyuelos sacros [44, 54]. 

El diagnóstico prenatal de SLOS es un desafío debido a la variación en la presentación fenotípica. Cuando se 

identifican múltiples anomalías en la ecografía, se deben ofrecer pruebas adicionales para este trastorno si el pa-

ciente desea pruebas invasivas. Generalmente, se puede considerar SLOS en el diagnóstico diferencial cuando se 

observan anomalías en la ecografía y se establece un cariotipo fetal normal. Sin embargo, la mayoría de los casos 

de diagnóstico prenatal de SLOS surgen después de que la pareja ya tiene un hijo afectado. Las pruebas fetales se 

pueden realizar mediante CVS o amniocentesis para pruebas de ADN para detectar mutaciones familiares conoci-

das o para análisis bioquímicos. Casi todos los tejidos de un feto afectado mostrarán una elevación de 7-DHC. [55, 

61] 

El diagnóstico de SLOS se basa en la sospecha clínica y la detección temprana de niveles elevados de 7‐

DHC. La disminución de la actividad de la enzima 7-DHC reductasa da como resultado la incapacidad de convertir 

7-DHC en colesterol, lo que resulta en un aumento de 7-DHC. Si bien la mayoría de las personas también tienen 

hipocolesterolemia, no siempre es útil para el diagnóstico, ya que aproximadamente el 10 % de las personas afec-

tadas tienen niveles de colesterol normales, particularmente cuando las personas son mayores o tienen un fenotipo 

más leve [45]. 

En la actualidad, no existe ningún fármaco específico disponible para tratar el SLOS. Un defecto en la vía de 

biosíntesis del colesterol llevó a la recomendación obvia de suplementar la dieta con colesterol como primera 

terapia para tratar a los pacientes con SLOS. Además, se ha sugerido el uso de estatinas (simvastatina, en particular) 

junto con el colesterol dietético. La elección de simvastatina se basa en que es una de las estatinas más lipófilas 

disponibles y, por lo tanto, la que tiene más probabilidades de cruzar la barrera hematoencefálica para ejercer los 

efectos deseados en el cerebro [46, 62]. 

Según las anomalías bioquímicas conocidas de SLOS, un tratamiento "ideal" sería aquel que hipotéticamente 

pueda corregir estas anomalías bioquímicas muy temprano, tal vez durante el desarrollo de un feto afectado. Es-

pecíficamente, un enfoque de tratamiento prenatal de este tipo necesitaría generar dos efectos para que sea proba-

blemente beneficioso: aumentar los niveles de colesterol total en el plasma del feto en desarrollo y, al mismo 

tiempo, disminuir los niveles de sus precursores tóxicos, como 7DHC y 8DHC. Desafortunadamente, sin embargo, 
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un enfoque de intervención prenatal de este tipo no está disponible actualmente para SLOS, lo que hace que la 

intervención posnatal temprana sea la siguiente mejor opción terapéutica factible en este momento. 

No obstante, debido a que el desarrollo neuronal y conductual continúa ocurriendo durante los primeros cinco 

años de vida, con una modulación continua por el entorno externo, las intervenciones que aumentan los niveles de 

colesterol o disminuyen los niveles de 7DHC en bebés con SLOS, o ambas, podrían mejorar o retrasar la aparición 

de estas anomalías cognitivas y neuroconductuales [47]. 

Los oxiesteroles derivados del 7-DHC probablemente contribuyan a la fisiopatología de la enfermedad y, por 

lo tanto, el tratamiento con antioxidantes podría ser beneficioso debido al alto estrés oxidativo [48]. Las malfor-

maciones del desarrollo en SLOS pueden deberse a la pérdida de función de las proteínas hedgehog, ya que el 

colesterol también interactúa con ellas. Además del agotamiento del colesterol, la disfunción de la 7-DHC reduc-

tasa conduce a la acumulación del precursor altamente reactivo 7-DHC [49]. 

La desregulación del metabolismo del colesterol induce un estado reactivo en los astrocitos y la microglía 

Dhcr7, caracterizado por cambios tanto morfológicos como transcripcionales. La biosíntesis del colesterol glial es 

fundamental para la supresión de la gliosis reactiva, con relevancia tanto para los trastornos de la biosíntesis del 

colesterol como para las enfermedades neurológicas. Trabajos previos identificaron un deterioro directo del creci-

miento de neuritas y la formación de sinapsis cuando la biosíntesis de colesterol se interrumpió solo en astrocitos, 

lo que resalta aún más la importancia de la salud y la función de los astrocitos en el contexto de los trastornos del 

neurodesarrollo. Sin embargo, los impactos de la biosíntesis de colesterol en la biología de la astroglia solo se han 

explorado recientemente. Los astrocitos apoyan el crecimiento de las neuritas, la formación de sinapsis, la poda 

sináptica y la supervivencia neuronal, todos los cuales son vitales durante el desarrollo del cerebro los astrocitos 

mutantes de Dhcr7 son reactivos en respuesta a su exposición a la microglia reactiva. Este estado reactivo de los 

astrocitos está acompañado de impactos posteriores en la función astrocítica, incluida la captación de glutamato y 

la señalización de calcio. Nuestros datos sugieren que la alteración de Dhcr7 altera la comunicación entre astrocitos 

y microglia, lo que probablemente impulse fenotipos patológicos que pueden afectar la función neuronal y la salud 

general del cerebro. Se necesitan estudios adicionales que detallen el impacto del metabolismo del colesterol en la 

biología glial, la activación inmunitaria y las complejidades de la comunicación celular en el cerebro [50]. 

El gen DHCR7, ubicado en el cromosoma 11, contiene nueve exones, de los cuales los exones 3 a 9 codifican 

la proteína 7-deshidrocolesterol reductasa. La proteína consta de nueve hélices transmembrana putativas y un do-

minio sensor de esteroles. Se han descrito más de 150 variantes patogénicas, y la mayoría (84%) son variantes sin 

sentido distribuidas entre todos los exones codificantes.    

El síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) se caracteriza por múltiples malformaciones congénitas y una alta 

mortalidad en los primeros meses de vida, especialmente en aquellos homocigotos para la variante DHCR7. 964-

1G>C. Según el estudio realizado por Daum et al., se observó que de 32 fetos homocigotos, 34% fueron abortados 

durante el segundo trimestre, 19% murieron en el útero y 47% nacieron vivos pero fallecieron dentro de los pri-

meros tres meses de vida debido a complicaciones graves. Esto subraya la necesidad de un diagnóstico prenatal 

oportuno y de un seguimiento especializado para las parejas portadoras de esta variante [51]. 

A través de una revisión exhaustiva de la literatura y datos clínicos, los autores concluyen que la homocigosi-

dad para c.964-1G>C en DHCR7 resulta en un fenotipo grave o en abortos espontáneos tempranos. Se recomienda 

un enfoque multidisciplinario en el manejo y asesoramiento genético de estas parejas para mejorar la toma de 

decisiones y reducir la carga emocional y clínica de estas condiciones. Además, se resalta la importancia de la 

inclusión de pruebas de variantes en el gen DHCR7 en investigaciones de abortos tempranos recurrentes, especial-

mente en poblaciones con alta frecuencia de portadores de dicha variante. 

Ellen R. Elias y colaboradores, concluye quea suplementación con ácido cólico mostró ser una intervención 

segura y efectiva para aumentar el colesterol plasmático en pacientes con SLOS. Este estudio piloto sugiere que el 

ácido cólico podría mejorar la absorción del colesterol en la dieta y ofrecer beneficios clínicos potenciales, aunque 

se necesitan estudios longitudinales controlados para confirmar estos hallazgos y evaluar su sostenibilidad a largo 

plazo [52]. 

El artículo de Anjali Mitra, Shelley Dolitsky, Stacy Yadava y Elena Ashkinadze explora cómo el síndrome de 

Smith-Lemli-Opitz (SLOS) puede contribuir a la pérdida recurrente del embarazo. Presentan el caso de una pareja 

que experimentó múltiples pérdidas en el primer trimestre y descubrieron que ambos eran portadores de mutacio-

nes SLOS. Mediante el análisis de ADN de los restos fetales, confirmaron que el feto abortado había heredado las 

mutaciones de ambos padres, sugiriendo así una conexión entre SLOS y la RPL en este contexto clínico. El estudio 

subraya la utilidad del cribado ampliado de portadores en la evaluación de parejas con RPL, proporcionando in-

formación crucial para el manejo reproductivo futuro. 

El artículo de Simone Coupe y colaboradores demostró que el síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) puede 

manifestarse con un fenotipo leve, caracterizado principalmente por retrasos en el desarrollo neurocognitivo y 
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sindactilia de 2,3 dedos. Destacaron la importancia del análisis de 7-deshidrocolesterol en plasma como una he-

rramienta efectiva y rentable para el diagnóstico precoz en pacientes con síntomas de retraso en el desarrollo y 

sindactilia. Este enfoque puede facilitar intervenciones tempranas y mejorar el manejo clínico de estos casos [53]. 

En la discusión del síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS), se destaca la complejidad y variabilidad fenotí-

pica característica de esta enfermedad genética. La discrepancia entre la alta frecuencia de portadores de variantes 

en el gen DHCR7 en poblaciones caucásicas y la baja incidencia de casos diagnosticados de SLOS observada 

podría explicarse por factores como la muerte intrauterina en casos severos no diagnosticados y la variabilidad en 

la presentación clínica que dificulta el diagnóstico temprano en formas menos graves del síndrome. Además, se 

subraya la importancia del diagnóstico prenatal preciso y el asesoramiento genético para parejas portadoras, resal-

tando la necesidad de estrategias de detección mejoradas y accesibles. Desde una perspectiva terapéutica, la revi-

sión destaca las limitaciones actuales en el tratamiento del SLOS, enfatizando la falta de opciones farmacológicas 

específicas y la controversia en torno a la eficacia de la suplementación con colesterol. Se discute la necesidad 

urgente de investigaciones adicionales que evalúen intervenciones terapéuticas innovadoras, como el uso potencial 

de estatinas y antioxidantes, con el fin de mejorar la calidad de vida y los resultados clínicos de los pacientes. 

Conclusión   

El presente trabajo propuso un método para la evaluación para la evaluación del Síndrome de Smith-Lemli-

Opitz. El síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) es una enfermedad genética compleja con una amplia 

variabilidad fenotípica que presenta desafíos significativos en el diagnóstico, manejo y tratamiento. A pesar de su 

baja incidencia observada en comparación con la frecuencia de portadores, la carga clínica y emocional para las 

familias afectadas es considerable, exacerbada por la falta de opciones terapéuticas específicas y efectivas. La 

suplementación con colesterol ha sido la intervención principal aunque con evidencia limitada de su eficacia, 

mientras que el uso de estatinas y antioxidantes emerge como áreas prometedoras para futuras investigaciones. 

El diagnóstico prenatal preciso y el asesoramiento genético son fundamentales para abordar la variabilidad en 

la presentación clínica y permitir decisiones informadas para las parejas portadoras. La identificación temprana de 

mutaciones en el gen DHCR7, especialmente en contextos de abortos recurrentes y malformaciones fetales, 

subraya la importancia de estrategias de detección mejoradas. Además, la investigación continua en las bases 

moleculares y bioquímicas del SLOS es crucial para desarrollar tratamientos más dirigidos y efectivos que puedan 

mejorar la calidad de vida de los pacientes y mitigar las complicaciones asociadas.  
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