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Resumen (español) 

El síndrome de Williams-Beuren es un trastorno genético del desarrollo neurológico que incluye diferentes manifestaciones 
clínicas como retardo en el crecimiento e intelectual, cardiopatía congénita y rasgo facial distintivo. El objetivo de este 
estudio es describir las características clínicas que conducen a su diagnóstico, conocer su evolución fenotípica y las medidas 
terapéuticas adecuadas. Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo, tipo serie de casos, en el que se incluyeron todos 
los pacientes con el diagnóstico de síndrome de Williams-Beuren, evaluados en el Instituto Autónomo Hospital Universitario 
de Los Andes, durante enero de 2000 a junio de 2014. El principal motivo de consulta fue la presencia de dismorfía facial y 
cardiopatía congénita, en la totalidad de los casos. La estenosis de la arteria pulmonar bilateral fue el tipo de cardiopatía 
congénita más frecuente en 4/7 pacientes. El síndrome de Williams-Beuren es una entidad genética que muestra un amplio 
espectro de características clínicas. Conocer todos estos hallazgos permite realizar el diagnóstico, ofrecer una adecuada 
atención médica, psicoterapéutica y educativa que permite mejorar su calidad de vida, sobrevida e inserción a la sociedad. 

 

Palabras clave (español) 
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Abstract (english) 

Williams-Beuren syndrome is a genetic neurodevelopmental disorder that includes different clinical manifestations as 
growth retardation and intellectual, congenital heart disease and distinctive facial features. The aim of this study was to 
describe the clinical features that leading to their diagnosis, know their phenotypic evolution and provide appropriate 
treatment. A retrospective, descriptive case series study, which included all patients with a diagnosis of Williams-Beuren 
syndrome, evaluated in the Autonomous Institute University Hospital of Los Andes, from January 2000 to June 2014 was 
performed. The main complaint was the presence of facial dysmorphic and congenital heart disease in all cases. Stenosis of 
bilateral pulmonary artery was the most common type of congenital heart disease in 4/7 patients. Williams-Beuren 
syndrome is a genetic entity which shows a wide spectrum of clinical features. All these findings allows diagnosis, provide 
adequate medical, psychotherapeutic and educational care that improves their quality of life, survival and integration into 
society. 
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Introducción  

 
 El síndrome de Williams-Beuren (SWB, 

OMIM# 194050) es un trastorno genético del 
desarrollo neurológico que incluye diferentes 
manifestaciones clínicas como retardo en el 
crecimiento e intelectual, cardiopatía congénita 
(principalmente estenosis supravalvular aórtica) y 
rasgos faciales élficos (1-3). Presentan frecuentemente 
hiperacusia, patrón del iris estrellado, piel con arrugas 
prematuras, personalidad amigable y extrovertida. Es 
generalmente esporádico, aunque en los casos 
familiares se ha evidenciado un patrón de herencia 
autosómico dominante. La frecuencia varía según los 
diversos informes entre 1 en 7.000 a 25.000 
nacimientos, sin presentar diferencias entre etnias y 
sexo. De 90-95% de los casos es causado por una 
microdeleción heterocigota (síndrome de genes 
contiguos), que abarca de 1,5 a 1,8 Mb en 7q11.23 y 
produce una haploinsuficiencia de al menos 25 genes, 
el cual se puede detectar por la hibridación 
fluorescente in situ (FISH) (2,4,5). En esta se incluye el 
gen ELN que codifica a la proteína estructural elastina, 
un componente importante de las fibras elásticas 
encontrado en el tejido conectivo de diversos órganos. 
Esta alteración puede explicar algunas de las 
características del SWB, tales como los rasgos faciales, 
voz ronca, cardiopatía congénita, divertículos en 
intestinos y vejiga, así como de anormalidades 
ortopédicas. La etiopatogenia de otras características 
como el retardo mental, rasgos únicos de la 
personalidad e hipercalcemia, siguen siendo 
inexplicable, y pueden ser debidas por la pérdida de 
uno o más genes junto al ELN (5). El riesgo de 
recurrencia del SWB en gestaciones sucesivas de 
padres sin la entidad, o de otros miembros de la 
familia es el mismo que la incidencia en la población 
general. Sin embargo, ante la posibilidad de 
mosaicismo germinal, suele ser de 1 a 7%, pero en los 
individuos que presentan la microdeleción, el riesgo 
para su descendencia es de 50% (6). 

El primer caso descrito de SWB fue 
presentado por el pediatra suizo Dr. Guido Fanconi en 
1952. El citado paciente presentó elevación de los 
niveles sanguíneos de calcio de causa desconocida 
(hipercalcemia idiopática, un hallazgo infrecuente que 
puede ser detectado sólo en los primeros meses de 
vida), estenosis supravalvular aórtica y los rasgos 
faciales distintivos. Desde esta primera observación el 

cardiólogo neozelandés Williams en 1961 y el pediatra 
alemán Beuren en 1962, delinearon la entidad y 
describieron su fenotipo. Por ese motivo, el síndrome 
se identifica con el nombre de estos dos últimos 
autores o, más simplemente con el primero (6). 

El objetivo de éste estudio fue describir las 
características clínicas que conducen el diagnóstico del 
SWB, para así conocer mejor su historia natural, 
poderle brindar las oportunidades terapéuticas 
disponibles, seguimiento médico y brindar un 
oportuno asesoramiento genético familiar. 

 

Materiales y métodos  

 
 Tipo de estudio. Se realizó un estudio 

retrospectivo, descriptivo, tipo serie de casos. 
Selección de pacientes y recolección de datos. 

Se incluyeron todos los pacientes con el diagnóstico de 
SWB, valorados en conjunto por los Servicios de 
Neuropediatría y Cardiología Pediátrica del Instituto 
Autónomo Hospital Universitario de Los Andes y la 
Unidad de Genética Médica de la Universidad de Los 
Andes, durante enero de 2000 a junio de 2014. La 
información fue tomada de los archivos de historias 
médicas de la institución y vaciados en una ficha 
diseñada para su recolección. Las variables analizadas 
fueron la edad al momento del diagnóstico, sexo, 
motivo de consulta, antecedentes perinatales y 
personales. Mientras que las variables clínicas 
consideradas fueron el desarrollo pondo-estatural, 
neuropsicológico, evaluación cardiovascular, presencia 
de dismorfias faciales y otras alteraciones.  

Análisis de los datos. Los resultados se 
presentaron mediante tablas de frecuencias en 
números absolutos.   

 

Resultados 

 
Se incluyeron siete casos con diagnóstico 

clínico de SWB, cuyas edades presentaron un rango al 
momento del diagnóstico entre 18 meses a 13 años. 
Cinco de los pacientes fueron del sexo masculino. El 
principal motivo de consulta fue la presencia de 
dismorfía facial y cardiopatía congénita en la totalidad 
de casos.  

Se presentó bajo peso al nacer en cinco casos, 
el retardo del crecimiento intrauterino y el 
antecedente de amenaza de aborto con parto 
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pretérmino se presentaron en tres y dos casos, 
respectivamente.  

La malposición dentaria fue el hallazgo clínico 
facial encontrado en la totalidad de los casos, el resto 
de las características fenotípicas se resumen en la 
tabla 1.   

Todos los pacientes presentaron personalidad 
amigable, extrovertida y retardo del desarrollo 
psicomotor. Asimismo, en la totalidad de casos 
cursaron cardiopatía congénita, siendo la más 
frecuente la estenosis de la arteria pulmonar bilateral 
en cuatro de los pacientes estudiados. Las alteraciones 
gastrointestinales se evidenciaron en tres casos, 
caracterizadas por síndrome diarreico, dolor 
abdominal a repetición y en uno de los casos 
gastropatía erosiva severa. Por otro lado, en dos casos 
ameritaron la evaluación por los Servicios de 
Otorrinolaringología e Inmunología Clínica por 
presentar infecciones de vías respiratorias a repetición 
y en una oportunidad requirió valoración por el 
Servicio de Oftalmología por cursar miopía, tabla 2. No 
se evidenció hipercalcemia en ningún de los pacientes 
estudiados.  

 

Discusión  

 
El SWB es un trastorno multisistémico que 

requiere de supervisión médica continúa, que se 
encuentre familiarizada con la historia natural y las 
alteraciones médicas específicas (7). Aunque su 
etiología se encuentra definida, sus bases moleculares 
aún no han sido completamente esclarecidas, sin 
embargo está ampliamente descrito en cuanto a 
presentación y curso clínico. La presencia de retardo 
del desarrollo psicomotor y mental, del crecimiento, la 
presencia de cardiopatía congénita, especialmente 
(estenosis supravalvular aórtica), con los rasgos 

faciales distintivos permite realizar su diagnóstico (8). 
Aunque estos pacientes no cuenten con diagnóstico 
molecular confirmatorio, eso no impide llevar a cabo 
su evaluación médica multidisciplinaria específica para 
cada caso, así como el seguimiento de su evolución 
fenotípica. El reto de comprender mejor la historia 
natural de esta alteración clínico-genética y la 
planificación del seguimiento, es esencial en la 
atención pediátrica integral, lo cual ha mejorado la 
atención en salud a lo largo de los años y ha 
conllevado a un amento de su esperanza de vida (3). 

Esta entidad presenta rasgos faciales 
distintivos tan específicas que constituyen sin duda un 
importante motivo de consulta y diagnóstico, como 
estrechez en la región frontal, hendiduras palpebrales 
redondeadas con enoftalmia, pliegues epicánticos, 
región periorbital prominente, estrabismo, iris con un 
patrón estrellado, nariz corta con raíz nasal aplanada y 
punta bulbosa, narinas antevertidas, filtrum alargado, 
las zonas malares se presentan hundidas, los carrillos 
prominentes, blandos y algo caídos, los labios 
prominentes, gruesos y evertidos, la boca es grande y 
casi siempre abierta, enseñando los dientes, se 
evidencia también micrognatia (6,9). El principal 
hallazgo encontrado en la serie de pacientes 
estudiados fue la malposición dentaria, seguido por la 
presencia de labios prominentes, que estas en 
conjunto con otros exhibidos en menor frecuencia 
producen un importante indicador en el diagnóstico 
clínico. Las mediciones de perímetro cefálico fueron 
llevadas a tablas específicas para el SWB (10), 
encontrándose dentro de los parámetros normales. 
Aunque estas no son específicas para la población 
venezolana, que no se encuentran disponibles. Si se 
utilizaran las tablas convencionales presentarían 
microcefalia la totalidad de la población en estudio. 
Estas tablas específicas para la entidad se disponen 
también para la talla y el peso. 

El perfil neurocognitivo es igualmente 
distintivo en el SWB. Se evidencia retraso en las 
habilidades motoras, del lenguaje y del área cognitiva, 
los cuales varían en un amplio espectro. El lenguaje 
inicial tiende a recuperarse a los tres o cuatro años de 
edad, siendo relativamente adecuado con buena 
expresividad, pero carente de contenido. Se pueden 
presentar trastornos en el equilibrio y de la 
coordinación del movimiento por déficits en la 
orientación visuoespacial. La hiperactividad suele ser 
evidente pero mejora con la edad. Su personalidad y 
comportamiento habitual vienen caracterizados por la 
afectuosidad e hipersociabilidad. Sin embargo, en la 
niñez tienen algunas dificultades con los pares de la 
misma edad, pero se relacionan sin inconvenientes con 

Tabla 1. Hallazgos clínicos faciales en síndrome de 
Williams-Beuren. 

Hallazgos fenotípicos 
 

Número 

Malposición dentaria 7/7 

Labios prominentes 5/7 

Fisuras palpebrales descendentes 4/7 

Pliegue epicántico 4/7 

Edema bipalpebral 4/7 

Mejillas prominentes 4/7 

Narinas antevertidas 4/7 

Punta nasal bulbosa 4/7 

Boca abierta 4/7 

Filtrum largo 3/7 

Edema bipalpebral 2/7 
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los adultos. En la adolescencia se suelen incrementar 
estas alteraciones en la relación y presentan trastornos 
del sueño. Su comportamiento es muy extrovertido, 
pero asociado a una gran sensibilidad. Por ello, se 
recomienda apoyo psicológico con refuerzo a la 
autoestima. Tienen capacidad de aprendizaje y deben 
intervenir grupos de apoyo educativo, cognitivo y 
lingüístico (6,11,12). En el grupo estudiado las 
características neurológicas se presentaron de forma 
predominante y constituyen junto al fenotipo facial 
factores indispensables para su diagnóstico. Tener 
presentes estas disfunciones es necesario para enfocar 
de manera adecuada el abordaje médico, 
psicoterapéutico y educativo.  

 La totalidad de pacientes evaluados 
presentaron cardiopatía congénita. La principal 
diferencia de este estudio, con otros informados en 
literatura sin duda constituye el tipo de alteración 
cardiovascular presente. La estenosis supravalvular 
aórtica representa el principal defecto encontrado en 
las diferentes series de casos publicados (13-18). No 
obstante, en la serie de casos presentada en los 
Estados Unidos por Lowery et al. (19), la incidencia de 
estenosis supravalvular aórtica fue menor en 53(48%). 
En los pacientes estudiados en este informe se 
encontró la estenosis de la arteria pulmonar bilateral 
como alteración cardiovascular más frecuente.  

Entre otras alteraciones, se encuentran la 
sensibilidad anormal a los sonidos, el deterioro coclear 
y la hipoacuasia neurosensorial o mixta (20). A nivel 
gastrointestinal, los divertículos intestinales han sido 
asociados a la entidad, por lo que el dolor abdominal 
crónico o recurrente debe ser evaluado para evitar las 
complicaciones potenciales (21). A nivel vesical se 

pueden encontrar igualmente divertículos, y entre 
otros hallazgos se pueden presentar hernias como se 
evidenció en este estudio y laxitud articular durante la 
infancia (22). Finalmente, entre los trastornos del 
metabolismo se encuentran, las alteraciones de la 
glucosa, por lo que deben ser seguidos, ya que se 
pueden asociar a resistencia a la insulina (23), 
hipotiroidismo por lo general subclínico y tendencia al 
sobrepeso en la vida adulta (8), como ya se hizo 
referencia ninguno de los pacientes estudiados 
presentaron hipercalcemia. 

De 110 pacientes con deleción del gen ELN, 
del estudio ya comentado realizado por Lowery et al. 
(19), los hallazgos clínicos fueron similares a otras 
series de casos documentadas. Los rasgos faciales 
distintivos de la entidad estuvieron presentes en la 
totalidad de los casos, el retardo mental y del 
desarrollo en 88%, la presencia de hernia inguinal en 
33% y la hipercalcemia en 18%. El promedio de 
puntuación de estos 110 pacientes fue de 6, tabla 3, 
similar a los pacientes estudiados en este informe.  

Al igual que el presente estudio, los rasgos 
faciales distintivos y el retardo del desarrollo 
psicomotor fueron las características clínicas más 
frecuentes en una serie de 55 pacientes con SWB en 
Brasil con 98,2% cada uno, seguido de 
comportamiento hipersocial y por hiperacusia con 
94,5% cada uno, esta última característica no 
estudiada en la presente serie de casos (24). Similar a 
estos hallazgos, se encontraron en otro estudio en ese 
mismo país, el cual los rasgos faciales distintivos, 
retardo del desarrollo psicomotor, personalidad 
amigable y alteraciones dentales estuvo presente en la 
totalidad de los casos, seguidos de cardiopatía en 94%. 
Al igual que el presente estudio, este último describe 
que 63% de los pacientes presentaron bajo peso al 
nacer (18). 

El SWB es una entidad genética infrecuente, 
que muestra un amplio espectro de características 
clínicas. Esta pleiotropía se debe a las múltiples 
acciones de un gen o de diferentes genes que pueden 

Tabla 2. Hallazgos clínicos por sistema en el síndrome 
de Williams-Beuren. 

Trastorno por sistema 
 

Número 

Alteraciones neuropsicológicas  

Retardo del desarrollo psicomotor 7/7 

Hiperactividad 7/7 

Hipotonía 5/7 

Trastorno en el lenguaje 5/7 

Personalidad amigable y extrovertida 4/7 

Alteraciones cardíacas  

Estenosis pulmonar + estenosis supravalvular 
aórtica 

3/7 

Estenosis de la arteria pulmonar bilateral 4/7 

Alteraciones gastrointestinales  3/7 

Defectos de pared  

Hernia umbilical 3/7 

Hernia inguinal  2/7 

Alteraciones en otorrinolaringológicas 2/7 

Alteraciones oculares 1/7 

 

Tabla 3. Sistema de puntuación de fenotipo para el 
síndrome de Williams-Beuren (17). 

Hallazgo fenotípico 
 

Puntuación 

Hallazgos faciales típicos   3 

Estenosis supravalvular aórtica 1 

Retardo del desarrollo psicomotor/mental 2 

No estenosis supravalvular aórtica 1 

Hernia inguinal 1 

Hipercalcemia 2 

Total 10 
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intervenir en su fisiopatogenia. Conocer todos estos 
hallazgos clínicos más que realizar un diagnóstico 
precoz, permite ofrecer una evaluación 

multidisciplinaria que pueda brindar una mejor 
atención, que mejore su calidad de vida, sobrevida e 
inserción a la sociedad.  
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