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Resumen (espafiol)

El sindrome de Williams-Beuren es un trastorno genético del desarrollo neurolégico que incluye diferentes manifestaciones
clinicas como retardo en el crecimiento e intelectual, cardiopatia congénita y rasgo facial distintivo. El objetivo de este
estudio es describir las caracteristicas clinicas que conducen a su diagndstico, conocer su evolucidon fenotipica y las medidas
terapéuticas adecuadas. Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, tipo serie de casos, en el que se incluyeron todos
los pacientes con el diagndstico de sindrome de Williams-Beuren, evaluados en el Instituto Auténomo Hospital Universitario
de Los Andes, durante enero de 2000 a junio de 2014. El principal motivo de consulta fue la presencia de dismorfia facial y
cardiopatia congénita, en la totalidad de los casos. La estenosis de la arteria pulmonar bilateral fue el tipo de cardiopatia
congénita mas frecuente en 4/7 pacientes. El sindrome de Williams-Beuren es una entidad genética que muestra un amplio
espectro de caracteristicas clinicas. Conocer todos estos hallazgos permite realizar el diagndstico, ofrecer una adecuada
atencién médica, psicoterapéutica y educativa que permite mejorar su calidad de vida, sobrevida e insercion a la sociedad.
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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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Introduccidon

El sindrome de Williams-Beuren (SWB,
OMIM# 194050) es un trastorno genético del
desarrollo neuroldégico que incluye diferentes
manifestaciones clinicas como retardo en el
crecimiento e intelectual, cardiopatia congénita
(principalmente estenosis supravalvular adrtica) vy
rasgos faciales élficos (1-3). Presentan frecuentemente
hiperacusia, patrén del iris estrellado, piel con arrugas
prematuras, personalidad amigable y extrovertida. Es
generalmente esporddico, aunque en los casos
familiares se ha evidenciado un patron de herencia
autosémico dominante. La frecuencia varia segun 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
microdelecion heterocigota (sindrome 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 hibridacion
fluorescente in situ (FISH) (2,4,5). En esta se incluye el
gen ELN que codifica a la proteina estructural elastina,
un componente importante de las fibras eldsticas
encontrado en el tejido conectivo de diversos 6rganos.
Esta alteracion puede explicar algunas de las
caracteristicas del SWB, tales como los rasgos faciales,
voz ronca, cardiopatia congénita, diverticulos en
intestinos y vejiga, asi como de anormalidades
ortopédicas. La etiopatogenia de otras caracteristicas
como el retardo mental, rasgos unicos de Ila
personalidad e hipercalcemia, siguen siendo
inexplicable, y pueden ser debidas por la pérdida de
uno o mas 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 poblacion
general. Sin embargo, ante la posibilidad de
mosaicismo germinal, suele ser de 1 a 7%, pero en los
individuos que presentan la microdelecidn, 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 presentd elevacién de los
niveles sanguineos de calcio de causa desconocida
(hipercalcemia idiopatica, un hallazgo infrecuente que
puede ser detectado sélo en los primeros meses de
vida), estenosis supravalvular adrtica y los rasgos
faciales distintivos. Desde esta primera observacion el
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cardidlogo neozelandés Williams en 1961 y el pediatra
alemdn Beuren en 1962, delinearon la entidad vy
describieron su fenotipo. Por ese motivo, el sindrome
se identifica con el nombre de estos dos ultimos
autores o, mas simplemente con el primero (6).

El objetivo de éste estudio fue describir las
caracteristicas clinicas que conducen el diagndstico del
SWB, para asi 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 realizd un estudio
retrospectivo, descriptivo, tipo serie de casos.

Seleccion de pacientes y recoleccion de datos.
Se incluyeron todos los pacientes con el diagndstico de
SWB, valorados en conjunto por los Servicios de
Neuropediatria y Cardiologia Pediatrica del Instituto
Autonomo 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
informacién fue tomada de los archivos de historias
médicas de la instituciéon y vaciados en una ficha
disefiada para su recoleccidn. Las variables analizadas
fueron la edad al momento del diagndstico, sexo,
motivo de consulta, antecedentes perinatales y
personales. Mientras que las variables clinicas
consideradas fueron el desarrollo pondo-estatural,
neuropsicolégico, evaluacidn cardiovascular, presencia
de dismorfias faciales y otras alteraciones.

Andlisis de los datos. Los resultados se
presentaron mediante tablas de frecuencias en
numeros absolutos.

Resultados

Se incluyeron siete casos con diagndstico
clinico de SWB, cuyas edades presentaron un rango al
momento del diagndstico entre 18 meses a 13 afios.
Cinco de los pacientes fueron del sexo masculino. El
principal motivo de consulta fue la presencia de
dismorfia facial y cardiopatia congénita en la totalidad
de casos.

Se presentd 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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Tabla 1. Hallazgos clinicos faciales en sindrome de
Williams-Beuren.

Hallazgos fenotipicos Numero
Malposicion dentaria 7/7
Labios prominentes 5/7
Fisuras palpebrales descendentes 4/7
Pliegue epicantico 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

pretérmino se presentaron en tres y dos casos,
respectivamente.

La malposicidn dentaria fue el hallazgo clinico
facial encontrado en la totalidad de los casos, el resto
de las caracteristicas fenotipicas 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 cardiopatia congénita, siendo la mas
frecuente la estenosis de la arteria pulmonar bilateral
en cuatro de los pacientes estudiados. Las alteraciones
gastrointestinales se evidenciaron en tres casos,
caracterizadas por sindrome diarreico, dolor
abdominal a repeticion y en uno de los casos
gastropatia erosiva severa. Por otro lado, en dos casos
ameritaron la evaluacion por los Servicios de
Otorrinolaringologia e Inmunologia Clinica por
presentar infecciones de vias respiratorias a repeticién
y en una oportunidad requirid valoracién por el
Servicio de Oftalmologia por cursar miopia, tabla 2. No
se evidencio hipercalcemia en ningun de los pacientes
estudiados.

Discusion

El SWB es un trastorno multisistémico que
requiere de supervision médica continda, que se
encuentre familiarizada con la historia natural y las
alteraciones médicas especificas (7). Aunque su
etiologia se encuentra definida, sus bases moleculares
aun no han sido completamente esclarecidas, sin
embargo estd ampliamente descrito en cuanto a
presentacion y curso clinico. La presencia de retardo
del desarrollo psicomotor y mental, del crecimiento, la
presencia de cardiopatia congénita, especialmente
(estenosis supravalvular aodrtica), con los rasgos
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faciales distintivos permite realizar su diagnédstico (8).
Aunque estos pacientes no cuenten con diagndstico
molecular confirmatorio, eso no impide llevar a cabo
su evaluacién médica multidisciplinaria especifica para
cada caso, asi como el seguimiento de su evolucion
fenotipica. El reto de comprender mejor la historia
natural de esta alteracion clinico-genética y la
planificacion del seguimiento, es esencial en Ia
atencion pedidtrica integral, lo cual ha mejorado la
atencién en salud a lo largo de los afios y ha
conllevado a un amento de su esperanza de vida (3).

Esta entidad presenta rasgos faciales
distintivos tan especificas que constituyen sin duda un
importante motivo de consulta y diagndstico, como
estrechez en la regidén frontal, hendiduras palpebrales
redondeadas con enoftalmia, pliegues epicanticos,
region periorbital prominente, estrabismo, iris con un
patrén estrellado, nariz corta con raiz nasal aplanaday
punta bulbosa, narinas antevertidas, filtrum alargado,
las zonas malares se presentan hundidas, los carrillos
prominentes, blandos y algo caidos, los labios
prominentes, gruesos y evertidos, la boca es grande y
casi siempre abierta, enseflando los dientes, se
evidencia también micrognatia (6,9). El principal
hallazgo encontrado en la serie de pacientes
estudiados fue la malposicién dentaria, seguido por la
presencia de labios prominentes, que estas en
conjunto con otros exhibidos en menor frecuencia
producen un importante indicador en el diagndstico
clinico. Las mediciones de perimetro cefélico fueron
llevadas a tablas especificas para el SWB (10),
encontrandose dentro de los pardmetros normales.
Aunque estas no son especificas para la poblacion
venezolana, que no se encuentran disponibles. Si se
utilizaran las tablas convencionales presentarian
microcefalia la totalidad de la poblacion en estudio.
Estas tablas especificas 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 area cognitiva,
los cuales varian en un amplio espectro. El lenguaje
inicial tiende a recuperarse a los tres o cuatro afios de
edad, siendo relativamente adecuado con buena
expresividad, pero carente de contenido. Se pueden
presentar trastornos en el equilibrio y de la
coordinacién del movimiento por déficits en la
orientacion 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
nifiez tienen algunas dificultades con los pares de la
misma edad, pero se relacionan sin inconvenientes con
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Tabla 2. Hallazgos clinicos por sistema en el sindrome
de Williams-Beuren.

Trastorno por sistema Numero
Alteraciones neuropsicoldgicas

Retardo del desarrollo psicomotor 7/7
Hiperactividad 7/7
Hipotonia 5/7
Trastorno en el lenguaje 5/7
Personalidad amigable y extrovertida 4/7
Alteraciones cardiacas

Estenosis pulmonar + estenosis supravalvular 3/7
adrtica

Estenosis de la arteria pulmonar bilateral a/7
Alteraciones gastrointestinales 3/7
Defectos de pared

Hernia umbilical 3/7
Hernia inguinal 2/7
Alteraciones en otorrinolaringolégicas 2/7
Alteraciones oculares 1/7

los adultos. En la adolescencia se suelen incrementar
estas alteraciones en la relacidn y presentan trastornos
del suefio. Su comportamiento es muy extrovertido,
pero asociado a una gran sensibilidad. Por ello, se
recomienda apoyo psicoldgico con refuerzo a la
autoestima. Tienen capacidad de aprendizaje y deben
intervenir grupos de apoyo educativo, cognitivo y
lingtistico (6,11,12). En el grupo estudiado las
caracteristicas neuroldgicas se presentaron de forma
predominante y constituyen junto al fenotipo facial
factores indispensables para su diagndstico. Tener
presentes estas disfunciones es necesario para enfocar
de manera adecuada el abordaje médico,
psicoterapéutico y educativo.

La totalidad de pacientes evaluados
presentaron cardiopatia congénita. La principal
diferencia de este estudio, con otros informados en
literatura sin duda constituye el tipo de alteracién
cardiovascular presente. La estenosis supravalvular
adrtica 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 adrtica fue menor en 53(48%).
En los pacientes estudiados en este informe se
encontrd la estenosis de la arteria pulmonar bilateral
como alteracidn cardiovascular mas 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 diverticulos intestinales han sido
asociados a la entidad, por lo que el dolor abdominal
cronico o recurrente debe ser evaluado para evitar las
complicaciones potenciales (21). A nivel vesical se
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Tabla 3. Sistema de puntuacion de fenotipo para el
sindrome de Williams-Beuren (17).

Hallazgo fenotipico Puntuacién

Hallazgos faciales tipicos

Estenosis supravalvular adrtica

Retardo del desarrollo psicomotor/mental
No estenosis supravalvular adrtica

Hernia inguinal

Hipercalcemia

Total 10

N P P NP W

pueden encontrar igualmente diverticulos, y entre
otros hallazgos se pueden presentar hernias como se
evidencid 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 subclinico 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 delecion del gen ELN,
del estudio ya comentado realizado por Lowery et al.
(19), los hallazgos clinicos 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% vy la hipercalcemia en 18%. El promedio de
puntuacion 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 caracteristicas clinicas mas
frecuentes en una serie de 55 pacientes con SWB en
Brasii  con 98,2% cada uno, seguido de
comportamiento hipersocial y por hiperacusia con
94,5% cada uno, esta Ultima caracteristica no
estudiada en la presente serie de casos (24). Similar a
estos hallazgos, se encontraron en otro estudio en ese
mismo pais, 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 cardiopatia en 94%.
Al igual que el presente estudio, este ultimo describe
que 63% de los pacientes presentaron bajo peso al
nacer (18).

El SWB es una entidad genética infrecuente,
gque muestra un amplio espectro de caracteristicas
clinicas. Esta pleiotropia se debe a las multiples
acciones de un gen o de diferentes genes que pueden
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intervenir en su fisiopatogenia. Conocer todos estos
hallazgos clinicos mas que realizar un diagndstico
precoz,
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