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Resumen. El sindrome de Williams-Beuren es una enfermedad congénita rara por
microdelecién del cromosoma 7, que ocurre principalmente por una mutacién de
novo, y en menor frecuencia por herencia autosémica dominante. Se caracteriza
por presentar alteraciones multisistémicas tipicas, que incluyen apariencia facial
de duendecillo, retraso del crecimiento y alteraciones neurolégicas, como retraso
mental y comportamiento hipersocial. Alrededor del 80% de los pacientes mani-
fiestan anomalias cardiovasculares estructurales relacionadas con estenosis arte-
rial adrtica o pulmonar. El objetivo de este reporte es presentar el primer caso de
sindrome de Williams-Beuren en el departamento del Cauca, de un paciente de
24 meses de edad, atendido por el servicio de Genética Clinica en el Hospital Uni-
versitario San José de Popayan, en el cual el diagndstico clinico se confirmé con el
analisis molecular.
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Abstract. Williams Beuren syndrome is a rare congenital disease caused by mi-
crodeletion of chromosome 7, which occurs mainly due to a de novo mutation,
and less frequently due to an autosomal dominant inheritance. It is characterized
by typical multisystemic manifestations, including “elfin-like” facial features, growth
retardation and neurological alterations, such as mental retardation and hyperso-
cial behavior. About 80% of patients present structural cardiovascular anomalies
related to arterial stenosis. The aim of this report is to present the first case of Wil-
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liams-Beuren syndrome in the department of Cauca, of a 24-month-old patient
who attended at the Clinical Genetics service at the San José de Popayan University
Hospital, in whom clinical diagnosis was confirmed by molecular analysis.

Keywords: Williams syndrome, chromosome 7, elastin, pulmonary stenosis.

Introduccién

El sindrome de Williams-Beuren (SWB),
también conocido como sindrome de
Williams, es un trastorno multisisté-
mico identificado por primera vez en
1961 por dos pediatras cardidlogos,
John Williams y Alois Beuren [1]. Es
una enfermedad genética que cursa
con retraso mental, facies caracteristi-
ca de “elfo”, personalidad "amigable",
retraso del crecimiento y alteraciones
cardiovasculares [2,3], cuyo origen mo-
lecular es una microdelecién de aproxi-
madamente 1,5 Mb a 1,8 Mb en el cro-
mosoma 7 (7g11.23), que elimina entre
26 a 28 genes [4]. Casi siempre ocurre
de novo, de ahi la naturaleza general-
mente esporadica de esta condicion.
En algunos casos poco frecuentes, esta
alteracién cromosdmica se hereda de
uno de los padres con un patrén de
herencia autosémico dominante [5,6].
El riesgo de recurrencia del SWB en
gestaciones sucesivas de padres sin la
mutacién o con antecedentes familia-
res negativos, es el mismo que para la
poblaciéon general; sin embargo, ante
la posibilidad de mosaicismo germinal,
se considera un riesgo del 1% al 7%, y
en los individuos que presentan la mi-
crodelecién, el riesgo para su descen-
dencia es de 50% [6].

El SWB tiene una prevalencia de 1 en
7.500 nacidos vivos y afecta a nifios y
nifias por igual [1]. La edad media para
el diagnédstico del sindrome es alrede-
dor de 6,2 afios [7]. Los individuos que
lo presentan tienen una expresion fe-
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notipica variable con rasgos fisicos ca-
racteristicos, consistentes en estrechez
frontal, edema bipalpebral, pliegue
epicéntico, fisuras palpebrales dirigi-
das hacia abajo, mejillas prominentes,
filtrum largo, nariz corta, a veces ante-
vertida, punta nasal bulbosa, y boca
amplia y abierta con labios gruesos,
con malposiciéon dentaria [1,6,8,9]. Es-
tas caracteristicas se acentUan con la
edad; asimismo, los nifios tienen bajo
peso al nacer y ganancia ponderal len-
ta en los primeros afios de vida. El adul-
to presenta estatura baja y complexiéon
delgada con extremidades relativa-
mente robustas [2].

El objetivo de este reporte es presen-
tar el primer caso de SWB con esteno-
sis pulmonar, atendido por el servicio
de Genética Clinica en el Hospital Uni-
versitario San José de Popayan (Cauca,
Colombia), con el fin de describir las
caracteristicas clinicas que conducen a
su diagndstico, y conocer la evoluciéon
de las patologias asociadas para tomar
las medidas preventivas necesarias.

Caso clinico

Paciente masculino de 24 meses de
edad, producto del primer embarazo
de una madre de 24 afios y un padre
de 21 afios de edad, sin consanguini-
dad. Embarazo no planeado, con ame-
naza de aborto en los tres primeros
meses de gestacion, caracterizada por
sangrados escasos que se autolimita-
ban espontdneamente y que fueron
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considerados por la madre como ci-
clos menstruales. Inicié controles pre-
natales tardios a partir del quinto mes
de gestacién (3 controles prenatales en
total), y presenté movimientos fetales
positivos a partir del 6 mes de gesta-
cion. Negd exposicidn a teratdégenos.
El parto fue por cesérea a las 36 se-
manas de gestacién debido a hallazgo
ecografico de retraso severo del creci-
miento intrauterino, infarto placentario,
dilatacién de cavidades cardiacas de-
rechas, acortamiento severo de huesos
tubulares largos y agenesia de cuerpo
calloso. El peso al nacer fue de 2.230
gy su talla de 44 cm, el perimetro ce-
falico fue de 34 cm, el toracico de 28
cm y el abdominal de 27 cm. Presenté
buena adaptacién neonatal con Apgar
8/9/10, y dismorfismo facial (no descri-
to en la historia clinica), por lo que se
solicité al servicio de Neonatologia un
cariotipo (con resultado 46 XY; normal).
Adicionalmente, se le solicitaron estu-
dios imagenoldgicos como ecografia
renal con resultado normal, ecocar-
diograma que reporté buena funcién
biventricular, presiones pulmonares
normales, ductus arterioso permeable
de 1,9 mm de izquierda a derecha,
foramen oval permeable de izquierda
a derecha, y el resto normal. La tomo-
grafia cerebral simple reporté drea de
hipoxia isquémica en el I[ébulo tempo-
ral derechoy distribucién atipica de los
ventriculos laterales, que sugiere age-
nesia del cuerpo calloso, con signos de
hematomas subdurales bilaterales.

En etapa perinatal presentd sepsis neo-
natal temprana y meningitis, por lo que
recibié tratamiento antibiético con evo-
luciéon satisfactoria. A los 3 meses de
vida se realizé correccién quirdrgica de
hernia inguinal derecha y umbilical. Fue
valorado por Cardiologia alos 13 meses
de edad, donde se le practicé ecocar-
diograma de control, reportdndose de-
fecto del tabique auricular tipo comu-

M Volumen 25, Namero 3, 2021

primer reporte de caso en el Cauca, Colombia

nicacién interauricular OS de 4,9 mmy
estenosis pulmonar periférica derecha,
por lo que se formulé furosemida.

En su valoracién por Genética Clinica
a los 2 afios y 2 semanas de vida, se
documenté intolerancia a los sonidos
agudos, gusto por la musica, y perso-
nalidad muy sociable y alegre. Al exa-
men clinico se encontré un paciente
hiperactivo, con sonrisa social y facil,
tensién arterial 78/46 mmHg, una fre-
cuencia cardiaca de 130 latidos por
minuto, frecuencia respiratoria de 30
respiraciones por minuto y tempera-
tura de 36°C. Entre los datos antropo-
métricos, se encontré un peso de 10
kg, una talla de 85 c¢cm, IMC 0 con -1
desviacidn estdndar (DE); T/E=-1,-2
DE; SS/SI=1,5; E-T=-10p, un perime-
tro cefalico de 49 cm con +1 a +2 DE,
distancia intercantica externa 4,9 cm
(por debajo del percentil 3), y la dis-
tancia intercantica interna 3 cm, con
percentiles entre 75y 97; asimismo, se
encontraron hendiduras palpebrales
hacia abajo, filtrum 15 mm de largo,
diastemas y malposicion dentaria con
microdoncia, paladar alto, pabellones
grandes (derecho 6x3 cm e izquierdo
6x3,2 cm), ambos antevertidos, an-
tihélix hipoplésico, cuello corto y an-
cho. Su perimetro torécico fue de 49
cm, la distancia intermamilar 11,5 cm,
con presencia de pectus excavatum e
inversién mamilar (figura 1). Se aus-
culté soplo cardiaco paraesternal de-
recho grado Il. Su perimetro abdomi-
nal fue de 44 cm, sin visceromegalias
ni hernias. Adicionalmente, se obser-
varon extremidades cortas, pie plano
bilateral y eversién de talén, asi como
marcha independiente, con retraso
marcado en el lenguaje. Con respecto
a los estudios bioquimicos, presentd
un valor de calcio sérico de 10,5 mg/
dL (valor normal de 8,5 mg/dL a 10
mg/dL), reportdndose un leve aumen-
to del mismo.
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Figura 1. Fotos del paciente a los 2 afios de edad. Se observan pabellones auriculares
grandes, antevertidos, con antihélix hipoplasico, y cuello corto y ancho; en térax presenta
pectus excavatum.

Tabla 1. Cuadro comparativo de los hallazgos Por la sospecha diagndstica de SWB
clinicos cldsicos del sindrome de Williams- (tabla 1), se ordena prueba mole-
Beuren (SWB) y los hallazgos clinicos del cular de estudio cromosdmico en
SEEIEE array (figura 2), el cual reportd arr
o Caracteristicas 7911.23(72721419-74217390)x1, pa-
Caracteristicas clinicas del trén masculino con pérdida en hetero-

clinicas del SWB R . . - fs
paciente cigosis de material genético de 1,495

Mb, que compromete la regién cro-
mosdémica 7g11.23 relacionada con el
SWB, afectando un total de 34 genes.

Personalidad amigable Presente

Hipersensibilidad al

. Presente
sonido
Hiperactividad Presente . ..
Discusion
Facies caracteristica Presente
Estrechamiento El SWB es causado por una delecidon
bitemporal Presente del cromosoma 7, que le confiere a los
individuos caracteristicas fenotipicas
Retraso en el , .
- Presente como anomalias cardiovasculares es-
crecimiento . .
tructurales relacionadas con estenosis
Hernia inguinal Presente arterial, facies peculiar, discapacidad
Er— P |nte|e<,:tgal (generalmentle Iev,e)l, ca-
racteristicas de personalidad Unica, y
Otras cardiopatias Presente anormalidades endocrinas y renales
congénitas [1,4]. El paciente del caso expuesto,
Hipercalcemia Presente presentd varias de las caracteristicas
, que se asocian con el SWB, como era
Sintomas Ausente el dismorfismo facial, la personalidad

astrointestinales . . . . L
gastrofntest amigable e hiperactiva, la hipersensibi-

652 Volumen 25, Numero 3, 2021 M



Sindrome de Williams-Beuren con estenosis pulmonar aislada:

primer reporte de caso en el Cauca, Colombia

Figura 2. Resultados del estudio molecular, donde se muestra la delecién del cromosoma 7.

lidad al sonido, y anomalias cardiovas-
culares, entre otras.

El 80% de los nifios con SWB tienen
anomalias cardiovasculares, siendo es-
tas las principales causas de morbimor-
talidad [1,3,4]. La falta de elastina en las
paredes de los vasos sanguineos pro-
duce hiperplasia vascular del mdsculo
liso que causa estrechez de la luz del
vaso y estenosis arterial [3,4,10]. Las le-
siones estendticas son el sello distintivo
del compromiso vascular en el primer
afo de vida; entre estas, la estenosis
adrtica supravascular (EASV), que ocu-
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rre en el 55% de los casos, y la esteno-
sis de la arteria pulmonar ramificada o
periférica (EAP), en el 60% de los pa-
cientes, como sucedié con el paciente
del caso clinico, en quien se reportd
estenosis pulmonar periférica derecha
[4]. Ademas, las anomalias de la arteria
coronaria, incluida la estenosis o la dis-
plasia coronaria, pueden ocurrir de for-
ma aislada o en presencia EASV, lo cual
produce un mayor riesgo de cardiopa-
tia isquémica, incluso en la infancia [11].

Aproximadamente el 30% de los nifios
con EASV requerirdn correccién qui-
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rdrgica. La tasa de mortalidad es del
6% para la cirugia cardiaca o cateteris-
mo [1]. Otras complicaciones menos
frecuentes a nivel cardiovascular inclu-
yen el prolapso de la valvula mitral, la
insuficiencia adrtica, la prolongacién
de QTc (13% de los casos), la tortuo-
sidad arterial y la hipertensién arterial
sistémica, la cual puede aparecer a
cualquier edad en el 50% de los ca-
sos. Ademas, tienen mayor riesgo de
muerte slUbita y complicaciones car-
diovasculares anestésicas [1-3,7,10].
La presencia de anomalias cardiacas
en la poblacién pediatrica, debe ser
motivo para considerar condiciones
cromosdmicas, como el SWB.

Las anormalidades endocrinas en el
SWB incluyen baja estatura, pubertad
precoz, hipercalcemia, hipotiroidis-
mo (5% al 10% de los nifios), osteope-
nia, osteoporosis y diabetes [12,13].
La hipercalcemia infantil idiopatica
puede contribuir a la presencia de
irritabilidad extrema, vomitos y estre-
fiimiento. Los problemas asociados
con la hipercalcemia incluyen deshi-
dratacion, hipercalciuria y nefrocalci-
nosis. La hipercalcemia sintomatica
es comun en los primeros 2 afios de
vida y generalmente se resuelve du-
rante la infancia [1]. El paciente del
caso expuesto presenté una ligera
hipercalcemia, sin manifestaciones
gastrointestinales. Con respecto a la
prueba de tolerancia a la glucosa, se
han documentado resultados anor-
males hasta en el 75% de adultos con
SWB, con una mayor prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2 [10].

Las malformaciones del tracto urinario
estan presentes en el 10% de pacien-
tes, siendo los diverticulos vesicales
los més frecuentes. El 25% de los ca-
sos pueden presentar infecciones del
tracto urinario; también son frecuentes
la nefrocalcinosis y la enuresis [1,14].
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Hay compromiso en ojos, que se carac-
teriza por la obstruccion del conducto
lagrimal, hipermetropia (67%), estra-
bismo (50%), y cataratas en adultos. En
oidos se puede observar otitis media
crénica en el 50% de los casos. La hipe-
racusia es comun (90%), en tanto que
la hipoacusia neurosensorial progresi-
va estd presente en el 63% de los nifios
y en el 92% de los adultos [15]; la nariz
y garganta también pueden presentar
alteraciones. A nivel de ojos y oidos, el
paciente del caso presentd hendiduras
palpebrales hacia abajo, intolerancia a
los sonidos agudos, ademas de pabe-
llones grandes, antevertidos, y antihélix
hipoplasico.

Los hallazgos neurolégicos incluyen hi-
potonia axial e hipertonia periférica, con
aumento de los reflejos tendinosos pro-
fundos en las extremidades inferiores
[1], y signos de ataxia y temblor que se
pueden incrementar con la edad. Hay
presencia de cifosis, lordosis en la ado-
lescencia, y reduccién del tamafio de la
fosa posterior, que puede contribuir a la
malformacién de Chiari tipo . Los nifios
con SWB presentan retraso cognitivo,
viso-espacial, motor y del lenguaje en el
75% de los casos; este Ultimo evidencia-
do en el paciente presentado [15].

La microdeleciéon de genes contiguos
enlabanda cromosémica7g11.23[4,7]
es la causa de este sindrome, y depen-
diendo del nimero exacto donde se
rompe el cromosoma, serd el nimero
de genes delecionados, el cual usual-
mente es entre 26 a 28 genes [16]. La
deleciéon de 1,5 Mb es la més comun,
ocurriendo en un 90% de los casos, y
fue la reportada en el paciente del caso
expuesto; el 8% presenta una pérdida
de 1,84 Mb, y el 2% restante presenta
una delecién atipica (puede o no in-
cluir al gen de la elastina) [2,14]. No se
han observado diferencias fenotipicas,
aparte del riesgo de hipertensién, en-

Volumen 25, Namero 3, 2021 M



Sindrome de Williams-Beuren con estenosis pulmonar aislada:

tre pacientes que tienen deleciones
que varian en cuanto a su tamano [3].

Entre los genes involucrados en esta
condicién esté el gen ELN, que codifi-
ca la proteina estructural de la elastina,
implicada en la enfermedad cardiovas-
cular. Este desempefia un papel fun-
damental en el desarrollo de la pared
arterial, ya que regula la proliferacién
de las células vasculares del musculo
liso [5]; también participa en los hallaz-
gos dismérficos de voz ronca, hernia
inguinal, diverticulos vesicales e intesti-
nales, asi como en problemas ortopé-
dicos [1]. Otros genes implicados que
explicarian las alteraciones del macizo
craneofacial y del desarrollo neurolégi-
co son CYLNZ2, GTF2l y GTF2IRD1. Con
respecto al gen NCF1, se ha observado
que la pérdida de una copia funcional
de este gen, que codifica la subunidad
p47(phox) de la NADPH oxidasa (invo-
lucrada en el estrés oxidativo), protege
a una parte de los pacientes contra la
hipertension, probablemente a través
de una reduccion permanente del es-
trés oxidativo mediado por la angioten-
sina Il [5,17]. No obstante, a pesar de
los avances genéticos, la variabilidad
fenotipica observada entre los pacien-
tes con SWB sigue sin explicarse [3].

Conclusiéon

El SWB crea discapacidades mdltiples,
las cuales es preciso conocer para un
mejor acompafiamiento de los nifios
afectados durante su desarrollo, y para
entender mejor sus necesidades; por
lo tanto, requieren un manejo integral,
tanto médico, como educativo y psico-
|6gico, proporcionando un impacto a
futuro en sus vidas y en la edad adulta,
etapa en la que posiblemente podran
acceder a un trabajo propicio para sus
capacidades, y ser finalmente auténo-
mos en las tareas cotidianas.
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